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Önsöz
Değerli Üyelerimiz,

Bildiğiniz gibi antibiyotik duyarlılık testlerinde artık Avrupa ülkelerinin kullandığı EUCAST 
standartlarını kullanmaya başladık. Bazı merkezler tamamen bu standartları uygulamaya başladı, 
bazıları ise geçme aşamasında. Dileğimiz en kısa sürede ülke çapında bu standartları uygulayacak 
duruma gelmemiz.

ADTS çalışma grubu olarak EUCAST standartlarının en iyi şekilde kullanılabilmesini sağlamak 
amacıyla bir çok EUCAST dokümanını dilimize çevirdik; bunlar TMC web sitesinde bulunuyor ve 
EUCAST, dokümanları için yeni bir sürüm yayınladığında biz de hızla sitedeki sürümü güncelliyoruz. 
Bunlara ek olarak, elinizde antibiyotik duyarlılık testlerine ilişkin, pratiğe yönelik bir doküman 
bulunmasını arzu ettik ve TMC Dergisi’nin bir ek sayısını bu konuya ayırmasını rica ettik. 

Bu ekte antibiyotiklere duyarlılık saptanmasında kullanılan sıvı dilüsyon ve disk difüzyon yöntemlerini 
ve klinik sınır değer tablolarını bulabileceğiniz gibi, sizlere yararlı olacağını düşündüğümüz “direnç 
saptanması için kullanılacak yöntemler”, “uzman kurallar”, henüz EUCAST dokümanlarında 
bulunmayan ancak size çok yararlı olacağını düşünerek ADTS çalışma grubu’nun hazırlamış olduğu 
“kısıtlı antibiyotik bildirim” tabloları, “kalite kontrol”, “ülkemizde bulunan antibiyotikler ve fiyat 
aralıkları” ve “EUCAST’a sıkça sorulan sorular ve yanıtları” gibi dokümanlar yer alıyor.

Bu ekteki bilgiler sizin görüş ve eleştirilerinize açıktır, güle güle kullanın.

Saygılarımızla,

Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti
ADTS Çalışma Grubu
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DİSK DİFÜZYON TESTİ
Giriş

Disk difüzyon testi, A.W. Bauer, W.M. Kirby ve 
ark. tarafından 1960’lı yılların ikinci yarısında 
standardize edildiğinden bu yana mikrobiyoloji 
laboratuvarları tarafından en sık kullanılan anti-
biyotik duyarlılık testi olmuştur (1). Amerika 
Birleşik Devletleri’nde Bauer-Kirby disk difüz-
yon yönteminin performansı ve sınır değerleri 
sürekli olarak eski adıyla ‘National Committee 
for Clinical Standards’ (NCCLS), yeni adıyla 
‘Clinical and Laboratory Standards Institute’ 
(CLSI) tarafından değerlendirilmekte ve yeni-
lenmektedir. Türkiye’de de uzun yıllar bazı kli-
nik laboratuvarlar CLSI tarafından yenilenen 
disk difüzyon yöntemi kullanmış ancak ülke 
çapında standardizasyonda bir bütünlük sağla-
namamıştır. 2014 yılından itibaren ülkemizde 
TMC-Antibiyotik Duyarlılık Testlerinin 
Standardizasyonu Çalışma Grubu (ADTS), tüm 
mikrobiyoloji laboratuvarlarının ‘European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing’ (EUCAST) tarafından standardize edi-
len disk difüzyon yöntemini kullanması yönün-
de çalışmalar başlatmıştır. Bu bölümde Bauer-
Kirby yöntemini temel alarak EUCAST tarafın-
dan geliştirilen standart disk difüzyon yöntemi 
anlatılacaktır (2-4). 
 
EUCAST Disk Difüzyon Yöntemi

A. Besiyerleri: Hazırlama, Saklama, Kalite 
Kontrol

Disk difüzyon yönteminde Mueller-Hinton agar 
(MHA) ve defibrine at kanı ile β-NAD (nikoti-
namid adenine dinükleotid) eklenmiş 
‘MH-Fastidous’ (MH-F) agar kullanılır. 

MHA, kolay üreyen bakterilerin 
(Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., 

Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter 
spp., Staphylococcus spp., Enterococccus spp.); 
MH-F agar ise, streptokoklar (S. pneumoniae 
dahil), Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis, 
Listeria monocytogenes, Campylobacter spp., 
Pasteurella multocida, Corynebacterium 
spp.’nin disk difüzyon testi için uygundur.

Diğer güç üreyen bakteriler için uygunluk henüz 
araştırma safhasındadır. 

MHA ve MH-F besiyerlerinin hazırlanışı, sak-
lanması ve kalite kontrolu Kutu 1., 2. ve 3.’de 
özetlenmiştir. 

Kutu 1. MHA ve MH-F agar plaklarının hazırlanışı, 
petrilere dağıtımı, saklanması, kalite kontrolu.

1. MHA, üretici firma önerilerine göre hazırlanır, 
otoklavlanır ve aşağıda MH-F için belirtildiği 
gibi petrilere dağıtılır, saklanır ve kalite 
kontrolu yapılır.

2. MH-F hazırlamak için otoklavdan çıkarılan 
MHA besiyeri 42-45°C’ye soğutulur.

3.  Soğutulmuş besiyerinin her litresine 50 mL 
mekanik olarak defibrine edilmiş at kanı 
ve 1 mL β-NAD stok çözeltisi eklenip hızla 
karıştırılarak petrilere dağıtılır. 

	 β-NAD’nin stok çözeltisini hazırlamak 
için β-NAD, steril deiyonize su içinde, 
konsantrasyonu 20 mg/mL olacak şekilde 
çözülür ve çözelti 0.2 μm por çaplı membran 
filtreden geçirilerek sterilize edilir. Hazırlanan 
stok çözelti -20°C’de alikotlanarak saklanır. 
İhtiyaç olduğunda çözülerek kullanılır. Çözülüp 
kullanılmayan çözelti tekrardan dondurulmaz.

4. Besiyeri, derinlik 4 mm±0.5 olacak şekilde (90 
mm’lik yuvarlak petriye 25 mL; 100 mm’lik 
yuvarlak petriye 31 mL; 150 mm’lik yuvarlak 
petriye 71 mL; 100 mm’lik kare petriye 40 
mL) petrilere dağıtılır.

5. Besiyerinin pH’sı 7.2-7.4 aralığında olmalıdır. 
pH ölçümünün, yüzey pH elektrodu ile 
yapılması uygundur.
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B. İnokülum Hazırlanması

Bakteri süspansiyonu hazırlamak üzere doğru-
dan koloni süspansiyon yöntemi kullanılır. Bu 
yöntem güç üreyen bakteriler dahil tüm bakteri-
ler için uygundur. İnokülum süspansiyonu hazır-
lamak üzere bakterinin seçici olmayan besiye-
rindeki 16-24 saatlik kültürü kullanılır. Bakterinin 
benzer morfoloji gösteren kolonilerinden bir kaç 
tanesi steril öze veya pamuklu eküvyon çubuğu 

yardımıyla alınır ve steril tuzlu su (%0.85 
NaCl) içinde süspanse edilir. Süspansiyonun 
yoğunluğu, E. coli’nin yaklaşık 1-2 x 108 CFU/
mL’sine karşılık gelen McFarland 0.5 standardı 
ile eşit olacak şekilde ayarlanır (Resim 1). 
Yoğunluk ölçümünün fotometrik aletle yapıl-
ması daha uygundur. Süspansiyonun yoğunlu-
ğu, çıplak gözle McFarland 0.5 standartı ile 
karşılaştırarak da yapılabilir. Yoğunluk ayarla-
ması, duruma göre steril tuzlu su ya da daha 
fazla bakteri ilave ederek yapılır. İnokülum 
süspansiyonlarının hazırlandıktan sonra 15 
dakika içinde kullanılması en uygun olanıdır. 
Bu süre zorunlu durumlarda en fazla 60 dakika-
ya uzatılabilir. İstisna: Streptococcus pneumoniae 
için eğer kanlı agardaki koloniler kullanılıyorsa 
inokülum yoğunluğu 0.5 McFarland’a; çukula-
ta agardaki koloniler kullanılıyorsa 1 
McFarland’a eşit olmalıdır. 

C. Agar Plaklarının İnokülasyonu 

Steril pamuklu eküvyon çubuğu, inokülum süs-
pansiyonu içine daldırılır ve pamuktaki fazla 
sıvı, çubuğun pamuklu kısmını tüp cidarına bas-
tırıp döndürerek atılır (Resim 2). Pamuktaki 
inokülum agar yüzeyinin her tarafına eşit olacak 
şekilde üç yönde çubuk yardımıyla yayılır. 
İnokülum yaymasında otomatik ‘rotator’ da kul-
lanılabilir (Resim 3). 

Kutu 2. Agar plaklarının kurutulması ve 
saklanması.

1. Plaklar kullanılırken agar yüzeyinde gözle 
görülür su damlaları bulunmamalıdır.

2.  Plaklar aşırı kurutulmamalıdır. 

3.  Plaklar havalandırması olan plastik kutularda 
8-10°C’de saklanabilir. Yedi günden fazla 
saklamak gerekiyorsa plaklar, 4-8°C’de 
sızdırmaz plastik torbalarda saklanır.

4. Ticari olarak temin edilen hazır besiyerleri, 
üretici firmanın önerileri doğrultusunda 
saklanır ve etiketlerinde belirtilen son kullanım 
tarihine kadar kullanılır.

Kutu 3. Mueller-Hinton agarın kalite kontrolü.

1. Besiyerinin kontrol izolatların iyi üremesine 
imkan verip vermediğinden ve test edilecek 
tüm bakteri-antibiyotik kombinasyonları için 
beklenen zon çaplarının elde edildiğinden 
emin olunmalıdır.

 Belirgin sorunlar

•	 Aminoglikozidler	ve	P. aeruginosa ATCC 
27853 ile söz konusu olan inhibisyon 
zonlarının kalite kontrol sınırlarının 
üzerinde/altında olması, iki değerlikli 
katyonların konsantrasyonunun yüksek 
veya düşük olduğuna işaret edebilir.

•	 Trimetoprim-sülfametoksazol	 ve	
E. faecalis ATCC 29212’nin inhibisyon 
zonlarının kalite kontrol sınırlarının 
altında olması timin ve timidinin aşırı 
miktarda bulunduğunu gösterebilir. Resim 1. McFarland 0.5 standartı (soldaki tüp) ve McFarland 

0.5 standartına göre yoğunluğu ayarlanmış bakteri süspansi-
yonu (sağdaki tüp).



4

D. Antibiyotik Disklerinin Yerleştirilmesi

Antibiyotik diskleri üretici firma önerileri doğ-
rultusunda kullanılmalı ve saklanmalıdır (Kutu 
4). Diskler, inokülasyon sonrası 15 dakika için-
de agar yüzeyine yerleştirilmelidir. Disk yerleş-
tirmede dikkat edilecek noktalar Kutu 5’de 
özetlenmiştir.

E. Plakların İnkübasyonu

Bakteri süspansiyonu inoküle edilen ve antibi-
yotik diskleri yerleştirilen plaklar en geç 15 
dakika içinde ters çevrilerek inkübasyona kaldı-
rılmalıdır. Disk yerleştirilmiş plakların uzun 

süre oda sıcaklığında bekletilmeleri ön-difüzyon 
nedeniyle yanlış olarak daha büyük inhibisyon 
zonlarının oluşmasına yol açabilir. Plakların eşit 
şekilde ısınmaması zon çaplarını etkileyebilece-
ğinden, üst üste yerleştirilen plak sayısının 
mümkün olduğu kadar az olması gerekir.

MHA normal atmosferde, MH-F ise %4-6 CO2 
içeren atmosferde inkübe edilir (Şekil 1).

Süspansiyonundan pamuklu 
eküvyon çubuğu ile örnek alımı

Resim 2. İnokülasyon yapmak üzere bakteri.

Resim 3. Pamuktaki inokülum agar yüzeyine üç yönde yayılır.

Kutu 4. Antibiyotik disklerinin saklanmasında 
dikkat edilecekler.

1. Aksi belirtilmedikçe diskler -20°C’de 
saklanmalıdır.

2.  Kullanımda olan diskler bir nem giderici ile 
ışıktan korunarak, hava geçirmez şekilde 
kapatılmış kaplarda 4-8°C’de saklanmalıdır.

3. Diskler üzerinde su yoğuşması meydana 
gelmesini önlemek için, kaplar açılmadan önce 
disklerin oda sıcaklığına gelmesi beklenmelidir. 
Gün içinde disklerin oda sıcaklığında 
tutulması, sürekli şekilde buzdolabına konup, 
geri alınmalarından iyidir. 

3. Diskler kutularının üzerinde yer alan üreticinin 
belirttiği son kullanma tarihinden sonra 
kullanılmamalıdır.

Kutu 5. Antibiyotik disklerinin yerleştirilmesinde 
dikkat edilecekler.

1. Diskler inokülasyondan sonra 15 dakika 
içerisinde yerleştirilmelidir.

2.  Agar yüzeyinin kuruluğundan ve yerleştirilen 
diskin agar yüzeyi ile sıkı ve her tarafı eşit 
bir şekilde temas ettiğinden emin olunması 
gerekmektedir.

3.  Diskler bir kere agar yüzeyinde belirli bir 
bölgeye yerleştirildikten sonra oradan 
kaldırılıp başka bir yere konmamalıdır. 

4.  90 mm.’lik yuvarlak plak için maksimum 6 
disk; 150 mm’lik yuvarlak plak için maksimum 
12 disk kullanılmalıdır (Resim 4).

 Örnek: İndüklenebilir klindamisin direncini 
saptamak üzere yapılan D-zon testinde 
eritromisin ve klindamisin diskleri, 
stafilokoklarda aralarında kenardan kenara 12-
20 mm uzaklık olacak şekilde; streptokoklarda 
ise 12-16 mm uzaklık olacak şekilde 
yerleştirilmelidir (Resim 5).
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Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., 
Stenotrophomonas malthophilia, Acinetobacter 
spp., Stafilokoklar ve enterokoklar normal 
atmosferde 35±1°C’de 16-20 saat inkübe edil-
melidir. İstisna; Enterokoklarda glikopeptidleri 
test ederken inkübasyon süresi mutlaka 24 saate 
tamamlanmalıdır. 

Güç üreyen bakteriler (streptokoklar, 
Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis, 
Listeria monocytogenes, Pasteurella multocida, 

Corynebacterium spp.) ise %4-6 CO2’li atmos-
ferde 35±1°C’de 16-20 saat inkübe edilmelidir. 
16-20 saat sonunda yetersiz üreme gösterenler 
hızla yeniden inkübasyona kaldırılmalı ve inhi-
bisyon zonları toplam 40-48 saatlik inkübasyon 
sonucu değerlendirilmelidir. 

Campylobacter jejuni ve C. coli için inkübasyon 
mikroaerofilik ortamda 41±1°C’de 24 saat yapıl-
malıdır. Campylobacter coli izolatları 24 saat 
sonunda yeterli üreme göstermeyebilir. Bunlar 
hızla tekrardan inkübasyona kaldırılmalı ve inhi-
bisyon zonları toplam 40-48 saat sonra değerlen-
dirilmelidir. 

F. İnkübasyon Sonrası Plakların İncelenmesi, 
Zon Çapı Ölçümü ve Duyarlılıkların 
Değerlendirilmesi

Doğru inoküle edilen agar yüzeylerinde üreme-
nin bütünsellik göstermesi, tek tek kolonilerin 
görülmemesi, zon kenarlarının düzgün ve yuvar-
lak olması beklenir. Kolonilerin gözle tek tek 
ayırtedilebilmesi inokülumun çok az olduğunu 
gösterir (Resim 6). Bu durumda test tekrarlan-
malıdır. İncelemeye uygun görülen plaklarda, 
inhibisyon zonlarının çapları kalite kontrol sınır-
ları bakımından kontrol edilir ve EUCAST disk 
difüzyon sınır değer tabloları kullanılarak bakte-
ri, özgül bir antibiyotik için ‘duyarlı’, ‘dirençli’ 
veya ‘orta duyarlı olarak kategorize edilir. 
İnhibisyon zon çaplarının ölçümü ve duyarlılık 
değerlendirmesi Kutu 6’da özetlenmiştir.

Resim 4. Antibiyotik disklerinin agar üzerine yerleştirilmesi: 
90 mm’lik plakta agar yüzeyine en fazla 6 disk yerleştirilir.

Resim 5. İndüklenebilir klindamisin direnci (D-zon testi).

MH-F
C. jejuni ve C. coli

41±1°C
Mikroaerofilik ortam

24 saat
Yetersiz üreme varsa

40-48 saat

MH-F
35±1°C

%4-6 CO2

16-20 saat
Yetersiz üreme 

varsa 
40-48 saat

Şekil 1. MHA, MH-F ve özgül olarak C. jejuni ve C. coli için optimal inkübasyon koşulları.

MHA
35±1°C

Normal atmosfer
16-20 saat

Enterokoklarda glikopeptid 
için 24 saat
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Kutu 6. Plakların okunması ve değerlendirilmesi sırasında uyulması gereken kurallar.

1.  Zon sınırları, plak gözden 30 cm uzakta tutularak, çıplak gözle bakıldığında üremenin tam olarak inhibe olduğu 
nokta olarak değerlendirilmelidir.  

2.  MHA plaklarının okuması, yansıyan ışıkla aydınlatılmış koyu renkli bir zemin üzerinde, plağın arka yüzünden 
yapılır (Resim 7).

3.  MH-F plakları, kapakları çıkarılmış ve yansıyan ışıkla aydınlatılmış halde plağın ön yüzünden okunmalıdır (Resim 8).

4. Aksi belirtilmedikçe okuma sırasında geçirgen ışık (plak ışığa doğru tutularak) ve büyüteç kullanılmamalıdır.

5.  Zon çapları bir cetvel, çap ölçer (kumpas) veya otomatik zon ölçer ile ölçülür.

6.  Zon çapları EUCAST referans sınır değer tablolarına göre değerlendirilmelidir.

7. Değerlendirme yaparken EUCAST sınır değer tablolarının son versiyonunun kullanıldığından emin olunmalıdır.

8. İnhibisyon zonu içinde üreyen kolonilerden pasaj yapılmalı ve tanımlanmalı gerekiyorsa test tekrar edilmelidir.

Resim 6. Doğru inokülum yapılmış bir disk difüzyon plağı (soldaki resim); az inokülum yapılmış bir disk difüzyon plağı (sağdaki 
resim) görülmektedir.

Resim 7. MHA plağının okunması.
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Disk difüzyon plaklarının okunması ve değer-
lendirilmesi sırasında bakteri ve antibiyotik 
yönünden dikkat edilmesi gereken noktalar 
Tablo 1’de verilmiştir.

G. Kalite Kontrol

Disk difüzyon testinin performansını ortaya 
koymak üzere kullanılacak kontrol suşları Tablo 

2’de yer almaktadır. Tablo 3’de de özgül direnç 
mekanizmalarının saptanmasında kullanılacak 
kontrol suşları verilmiştir. 

Disk difüzyon testinin kalite kontrolu kapsamın-
da yapılacak olanlar Kutu 7’de özetlenmiş olup 
detaylı bilgi için bu dokümanın ‘Kalite kontrol’ 
Bölümü’ne bakınız.

Resim 8. MH-F agar plağının okunması.

Tablo 1. Disk düfüzyon plağı okurken bakteri ve antibiyotik yönünden özgül olarak dikkat edilmesi gerekenler.

Bakteri

Proteus spp.

Streptococcus spp.

Herhangi bir bakteri

Staphylococcus spp.

Staphylococcus aureus

Enterococcus spp.

Enterobacteriaceae

S. maltophilia

Antibiyotik 

Herhangi biri

Herhangi biri

Trimetoprim
Trimetoprim-sülfametoksazol

Linezolid

Benzilpenisilin

Sefoksitin

Vankomisin

Ampisilin

Trimetoprim-sülfametoksazol

İnhibisyon zonu değerlendirmesi

Yayılma göz ardı edilmeli, üremenin inhibisyonu dikkate alınmalı

Hemoliz zonu değil, üremenin inhibisyonu değerlendirilir 

Belirgin sınırlara sahip zon içerisindeki hafif puslu görünümlü üreme 
göz ardı edilmeli

Plak ışığa doğru tutularak geçirgen ışıkta 
incelenmeli

Plak ışığa tutularak geçirgen ışıkta incelenir. Duyarlı bulunsa bile zon 
kenarı keskinse dirençli rapor edilmeli (Resim 9)

İyi bir ışıkta inhibisyon zonu içinde koloni olup olmadığı incelenir. Bu 
tip  üreme bir heterojen metisilin direncinin göstergesi olabilir.

Plak ışığa doğru tutularak geçirgen ışıkta okunur. Belirsiz zon kenarı ve 
zon içi üremeler direnci gösterir (Resim 10)

İç zon oluşumuna yol açan ince film şeklindeki üremeler dikkate 
alınmamalı

Zon içi üreme göz ardı edilmeli, ölçüm görülen zon kenarından yapılmalı
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Resim 9. Staphylococcus aureus’da benzilpenisilin inhibisyon zonunun değerlendirilmesi: soldaki resimde belirsiz zon sınırı ve ≥26 
mm ‘DUYARLI’ olarak bildirilir, sağdaki resimde keskin zon sınırı ve ≥26 mm ‘DİRENÇLİ’ olarak bildirilir.

Tablo 2. Rutin disk difüzyon testi için kullanılacak kalite kontrol suşları.

Bakteri

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Campylobacter jejuni

Suş no.

ATCC 25922
NCTC 12241
CIP 76.24
DSM 1103
CCUG 17620
CECT 434

ATCC 27853
NCTC 12903
CIP 76.110
DSM 1117
CCUG 17619
CECT 108

ATCC 29213
NCTC 12973
CIP 103429
DSM 2569
CCUG 15915
CECT 794

ATCC 29212
NCTC 12697
CIP 103214
DSM 2570
CCUG 9997
CECT 795

ATCC 49619
NCTC 12977
CIP 104340
DSM 11967
CCUG 33638

ATCC 49766
NCTC 12975
CIP 103570
DSM 11970
CCUG 29539

ATCC 33560
NCTC 11351
CIP 702
DSM 4688
CCUG 11284

Özellikleri

Duyarlı, sokak tipi

Duyarlı, sokak tipi

Zayıf β-laktamaz üreticisi

Duyarlı, sokak tipi

Düşük-düzey kromozomal penisilin dirençli

Duyarlı, sokak tipi

Duyarlı, sokak tipi
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Disk difüzyon plaklarının okunması ve değer-
lendirilmesi sırasında bakteri ve antibiyotik 
yönünden dikkat edilmesi gereken noktalar 
Tablo 1’de verilmiştir.

H. Disk Difüzyon Testinde Potansiyel Hata 
Kaynakları

Disk difüzyon testi uygulamalarında potansiyel 
hata kaynakları Tablo 4’de özetlenmiştir.

Tablo 3. Özgül direnç mekanizmalarının saptanmasında kullanılacak  kalite kontrol suşları.

Bakteri

Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Haemophilus infleunzae

Suş no.

ATCC 700603
NCTC 13368
CCUG 45421
CECT 7787

NCTC 12493

ATCC 51299
NCTC 13379
CIP 104676
DSM 12956
CCUG 34289

ATCC 49247
NCTC 12699
CIP 104604
DSM 9999
CCUG 26214

Özellikleri

GSBL-üreten suş (SHV-18)

mecA pozitif, hetero – dirençli MRSA

Yüksek-düzey aminoglikozid dirençli (HLAR) ve vankomisin dirençli (vanB pozitif)

β-laktamaz negative, ampisilin dirençli (BLNAR)

Kutu 7. Disk difüzyon testinde kalite kontrol aktiviteleri.

1.  Kontrol suşlarını gliserol sıvı besiyeri içindeki cam boncuklar üzerinde -70°C’de saklamak uygun bir saklama 

yöntemidir. Kolay üreyen bakteriler -20°C’de saklanbilir. Her kontrol suşu iki flakon halinde saklanmalıdır. 

Bunlardan biri kullanıma ayrılırken diğeri arşiv suş olarak saklanır.

2.  Her hafta kullanımdaki flakondan bir boncuk, seçici olmayan uygun bir besiyerine pasajlanır ve saflık yönünden 

kontrol edilir. Hafta boyunca her gün bu saf kültürden pasaj yapılır. Plakta 5-6 gün canlı kalamayacak güç 

üreyen bakteriler için  suş bir haftadan fazla pasajlanmamalıdır.

3.  Kontrol suşları için kabul edilebilir sınır değer aralıkları bu dokümanın ‘kalite kontrol’ bölümü altında yer 

almaktadır. 

4.  Kontrol testleri, rutin panellerde yer alan antibiyotikler için günlük olarak yapılmalı ve kontrol edilmelidir.

5. Testlerin yapıldığı her gün, son 20 ardışık testin sonuçları incelenmeli, sonuçlar sürekli şekilde hedefin altında 

ya da üstünde kalan zonlar ya da eğilimler açısından irdelenmelidir. Eğer 20 testin iki veya daha fazlası sınır 

dışında kalıyorsa bunun nedeni araştırılmalıdır. 

6. Kontrol suşları ile testin performansının tatminkar olduğu gösterilene kadar (20 testte kontrol sınırı dışında 

çıkan sonucun 1’den fazla olmaması)

 test her gün yapılmalıdır. İstenen performans sağlandıktan sonra test sıklığı haftada 1’e indirilebilir. Eğer 

performans standartları karşılamıyorsa, sebebi araştırılmalıdır.

7.  Dirençli bir kontrol suşunda direnç saptanmaz ise durum araştırılmalıdır. 

8.  Uygunsuz sonuç alındığında klinisyene sonuç bildirimi yapılmaz ve test tekrarlanır.



10

KAYNAKLAR

1. Bauer AW, Kirby WM, Sherris JC, and Turck M. 
Antibiotic susceptibility testing by a standardized sing-
le disk method. Am J Clin Pathol 1966; 45:493-96.

2. Matuschek E, Brown DFJ, Kahlmeter G. 
Development of the EUCAST disk diffusion antibiotic 
susceptibility testing and implementation in routine 

microbiology laboratories. Clin Microbiol Infect 2014; 
20:255-66.

 http://dx.doi.org/10.1111/1469-0691.12373
3. European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (http://www.eucast.org)
4. EUCAST dokümanları. Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti 

(www.tmc-online.org/userfiles/file/)

Tablo 4. Disk difüzyon testinde potansiyel hata kaynakları.

Parametre

Besiyeri

Test koşulları

Diskler

Kontrol suşlar

Olası nedenler

Besiyerlerinin uygun saklanmaması
Talimatlara uygun hazırlanmaması
Seriler arasında değişkenlik veya agar tedarikçisinde değişiklik
Katkı maddeleri (seriler arasında değişkenlik, yanlış miktar veya son kullanım tarihinin geçmesi)
pH uygunsuzluğu
Agar derinliğinin yetersizliliği
Son kullanma tarihi
15-15-15 kuralına uyulmaması (Bakteri süspansiyonunun 15 dakika içinde kullanılması, disklerin 15 dakika 
içinde agar yüzeyine yerleştirilmesi ve plakların 15 dakika içinde inkibasyona kaldırılması)

İnkübasyon koşullarında (sıcaklık, atmosfer, süre) uygunsuzluk
Yanlış inokülasyon
Yanlış okuma (Ör. Yansıyan ışıkta okuma yerine geçrigen ışıkta okuma)
Zon sınırlarının değerlendirilmesi
Yanlış disk kullanımı (etken maddenin veya disk içeriğinin yanlış olması)

Diskin potensinde kayıp (uygun koşullarda saklamama, maddede kararsızlık, son kullanma tarihi)
Disklerin içinde bulunduğu kapların diskler oda sıcaklığına gelmeden açılması
Plakta disk sayısının fazla olması (maddeler arası etkileşim)

Yanlış kalite kontrol suşu kullanılması
Mutasyon
Kontaminasyon
Kültürün eksikliği
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MiniMuM inhibitör Konsantrasyon saptaMa 
yönteMleri: sıvı Dilüsyon, agar Dilüsyon ve 

antibiyotiK graDiyent testi (g-test)

European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST), Minimum 
inhibitör Konsantrasyon (MİK) testleri için 
ISO 20776 standartlarını önermektedir (1,2). 
Burada tanımlanan yöntemler EUCAST önerile-
rini içermektedir. Antibiyotik Gradiyent testi 
(G-test) ise ticari sistemlerin önerileri doğrultu-
sunda açıklanmıştır. 

genel bilgi

İn vitro duyarlılık testleri hastalık etkeni olan 
mikroorganizmalarda, özellikle etkenin kulla-
nımda olan antibiyotiklere direnç gösterme 
olasılığı olduğu düşünüldüğünde yapılmaktadır 
(1-3). Bu testler ayrıca direnç sürveyansında, 
epidemiyolojik çalışmalarda ve yeni veya kul-
lanımda olan antibiyotiklerin kıyaslanmasında 
önemlidir. 

Dilüsyon yöntemleri antibiyotiklerin MİK’ini 
saptamak için kullanılmaktadır ve antibiyotik 
duyarlılık testlerinde referans testlerdir. 

MİK yöntemleri direnç sürveyansı, yeni ilaçla-
rın kıyaslanması, rutin testlerde eşdeğer sonuç 
alınan mikroorganizmaların duyarlılığının sap-
tanması, rutin testlerin güvenilir olmadığı mik-
roroganizmaların test edilmesi ve tedavide kan-
titatif bir sonuç gerektiğinde kullanılmaktadır.
 
Dilüsyon testlerinde, mikroorganizmaların, anti-
biyotiğin seri sulandırımlarını içeren bir dizi 
agar plağında (agar dilüsyon) veya buyyonda 
(sıvı dilüsyon) gözle görülür bir üreme oluştur-
ması test edilir. 

MiK, belirli bir süre içinde bir mikroorganizma-
nın gözle görünebilen üremesini engelleyen en 
düşük antibiyotik konsantrasyonu (mg/L) olarak 
tanımlanmaktadır; mikroorganizmanın o antibi-
yotik için duyarlılığına ilişkin klinisyene rehber-
lik etmekte ve tedaviye karar verirken yardımcı 
olmaktadır. Sonuçlar kullanılan yöntemden 
önemli ölçüde etkilenebileceğinden laboratuvar 
içinde ve laboratuvarlar arasında tekrarlanabilir 
olması için dikkatli bir kontrol ve standardizas-
yon gerekmektedir. Genellikle MİK testlerinin 
gerçek son değerden ± bir sulandırım (bir kuyu-
cuk veya bir tüp) farklı olması tekrarlanabilir 
kabul edilir.

teknik bilgiler

1.test için asgari laboratuvar koşulları 

1.1 laboratuvar güvenliği

Biyogüvenlik Düzeyi-2 için belirtilen güvenli 
laboratuvar çalışma yöntem ve uygulama kural-
larına uygun olarak çalışılır.

1.2 sorumluluklar ve asgari personel 
gereksinimi

Hedef mikroorganizmalarla çalışacak persone-
lin; en az Sağlık Meslek Yüksek Okulu mezunu, 
sağlık teknikeri veya sağlık meslek liselerinin 
tıbbi laboratuvar programından mezun olan sağ-
lık teknisyeni statüsünde, biyogüvenlik eğitimi 
almış ve bakteriyoloji laboratuvarında en az bir 
aylık eğitim sürecini tamamlamış olması gerek-
lidir.
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2. Kolay üreyen baKteriler iÇin 
antibiyotiK DuyarlılıK testleri
Dilüsyon testleri

Sıvı dilüsyon, eş hacimde buyyon ve antibiyotik 
çözeltisi içeren kaplara (genellikle artan geo-
metrik konsantrasyonlarda) belli sayıda mikro-
organizmanın inoküle edildiği bir tekniktir. 

Sıvı mikrodilüsyon ise sıvı dilüsyon testinin 
mikrodilüsyon plaklarında yapıldığı şeklidir. 

Burada tanımlanan yöntem bir gecelik agar kül-
türünde kolay üreyen ve Mueller-Hinton buy-
yonda kolay üreyebilen aerobik bakterilerin saf 
kültürleri için geçerlidir (1,2). 

Bu bölümde EUCAST’ın önerdiği gibi ISO 20776 
standartları ve CLSI temel alınarak sıvı dilüsyon 
testleri tanımlanmıştır (1,2). MİK, tanımlanan test 
koşullarında ilacın aktivitesini yansıtmaktadır ve 
klinikte tedavi amacıyla ilacın farmakolojisi veya 
bakteriyel direnç mekanizmaları da dikkate alına-
rak yorumlanabilir. Buna göre üç kategori vardır: 
duyarlı (S), orta (I) veya dirençli (R). 

tanıMlar

antibiyotik

Enfeksiyonların tedavisinde kullanılan, biyolojik, sente-
tik veya yarı sentetik kökenli olup bakteri üremesini 
engelleyen veya bakteriyi öldüren madde. Dezenfektan, 
antiseptik ve prezervatifler bu tanımda yer almamakta-
dır. 

antibiyotiklerin özellikleri

potens: Test edilecek maddenin antibiyotik olarak aktif 
olan kısmıdır. Potens, gram başına kütle oranı (mg/g) 
veya gram başına uluslararası birimde (IU) aktivite içe-
riği, yüzde olarak hacim veya kütle oranı, test maddesi-
nin litresindeki mol olarak (kütle fraksiyonu) ifade 
edilmektedir. 

Konsantrasyon: Tanımlanmış bir hacim sıvıdaki anti-
biyotik miktarıdır. Konsantrasyon mg/L olarak ifade 
edilir. mg/L = μg/mL ama μg/mL biriminin kullanılması 
önerilmemektedir. 

stok çözelti: Daha sonraki sulandırımlarda kullanılacak 
ilk çözeltidir.

MiK: In vitro koşullarda tanımlanmış, bakteri üremesi-
ni engelleyen en düşük konsantrasyondur. MİK mg/L 
olarak ifade edilir.

sınır değer (sD): Bakteriler, MİK (ya da disk difüzyon 
testinde zon çapı) gibi özel parametrelerin, SD’e göre 
duyarlı, orta veya dirençli olmasına göre sınıflandırılır. 
Geçerli yorumlama sınır değerleri için, bu referans yön-
temi uygulayan standartlara bakılabilir (örn. EUCAST 
ve CLSI).

Duyarlı (s): Tedavide büyük olasılıkla başarı sağlayacak 
antibiyotik konsantrasyonu ile inhibe olan bakteri suşu-
dur. Bu kategori, sınırdeğer koşullarında değişiklik olursa 
değişebilir (ör. kullanılan ilaç dozajlarının değiştirilmesi, 
yeni direnç mekanizmalarının ortaya çıkışı gibi).

orta (ı):Tedavi etkisi belirsiz olan bir antibiyotik kon-
santrasyonu ile inhibe olan bakteri suşudur. 

• Bu duyarlılık kategorisi, izolata bağlı bir enfeksi-
yonun, ilacın fizyolojik olarak konsantre olduğu 
vücut bölgelerinde veya ilacın yüksek dozu kulla-
nıldığında tedavi edilebileceğini belirtmektedir. 

• Bu kategori küçük, kontrol edilemeyen teknik hata-
ların yorumlamada büyük hatalara yol açmasını 
engelleyecek bir ‘tampon zonu’ oluşturmaktadır.

• Bu kategori, sınırdeğer koşullarında değişiklik olur-
sa değişebilir (örn. kullanılan ilaç dozajlarının değiş-
tirilmesi, yeni direnç mekanizmalarının çıkışı gibi) 

Dirençli (r): İn vitroda, tedavide büyük olasılıkla başa-
rısız olacak antibiyotik konsantrasyonu ile inhibe olan 
bakteri suşudur. Bu kategori, sınır değer koşullarında 
değişiklik olursa değişebilir (örn. kullanılan ilaç dozaj-
larının değiştirilmesi, yeni direnç mekanizmalarının 
çıkışı gibi).

sokak tipi: Antibiyotiğe kazanılmış direncin olmadığı 
bakteri suşu.

referans suş: Sabit, tanımlanmış antibiyotik duyarlılık 
fenotipleri ve/veya genotipleri olan kataloglanmış, 
karakterize edilmiş bakteri. Referans suşlar stok kültürü 
olarak saklanır ve bunlardan pasaj yapılır. Bunlar kültür 
kolleksiyonlarında bulunur ve kalite kontrol suşu olarak 
kullanılırlar. 
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antibiyotikler

Kaynak: Antibiyotikler doğrudan ilaç üretici-
sinden veya ticari kaynaklardan sağlanabilir. 
Parenteral preparatlar duyarlılık testlerinde kul-
lanılmamalıdır. Bu amaca uygun tozlar, ilacın 
jenerik adını, seri numarasını, potensini [genel-
likle her mg toz için mikrogram (μg) veya 
International Unit (IU) olarak gösterilmektedir] 
ve son kullanma tarihini içeren bir etiket taşı-
maktadır. Tozlar üreticinin önerilerine göre veya 
4-8°C’de desikatör içerisinde saklanmalıdır. 
Desikatör, buzdolabı veya derin dondurucudan 
çıkarıldığında, açılmadan önce (buğu oluşumu-
nu engellemek için) oda sıcaklığına gelmesi 
beklenmelidir.

Antibiyotik tozları kalibre edilmiş analitik tera-
zilerde tartılır. Mümkünse 100 mg’dan fazla toz 
tartılmalıdır. Antibiyotiğin gerekenden fazla tar-
tılması ve istenen son konsantrasyona ulaşmak 
için gereken sulandırıcı hacminin aşağıdaki for-
müle göre hesaplanması önerilmektedir:

stok çözeltilerin hazırlanması

Antibiyotik stok çözeltileri en az 1000 μg/
mL’lik (örn. 1280 μg/mL) konsantrasyonda 
hazırlanır. Antibiyotikler, üretici firma başka bir 
öneride bulunmadıkça, steril distile su ile çözü-
lüp sulandırılmalıdır. Bazı ilaçlar sudan başka 
çözücülerde eritilmelidir (Tablo 1). Böyle 
durumlarda:

• Antibiyotik tozunu çözebilecek en az 
miktarda çözücü kullanılmalıdır.

• Stok konsantrasyonunun son sulandırımı 
su veya uygun bir tamponla yapılmalıdır.

Kontaminasyon çok ender olduğundan, filtre 
ile steril edilmemiş, ancak aseptik olarak hazır-
lanmış çözeltiler kullanılabilir. Buna karşın, 
istenirse çözeltiler membran filtrasyonu ile ste-
ril edilebilir. Filtrasyon yapılacaksa, uygun 
testler ile sistemin adsorbsiyon yapmadığı 
belirlenmelidir. Stok çözeltilerin stabilitesine 
ilişkin bilgi verilmemişse her kullanım için 
taze hazırlanmalıdır. 

Steril stok çözeltiler küçük hacimler halinde 
iyice kapatılmış steril cam, polipropilen, polist-
ren veya polietilen şişelere paylaştırılarak sakla-
nabilir (hiç bir zaman -20°C’den daha sıcak 
olmamak kaydıyla, tercihen -60°C ve altında, 
hiç bir zaman kendinden eriyen dondurucuda 

tablo 1. antibiyotik stok çözeltilerinin hazırlanması için gerekli çözücü ve sulandırıcılar.

antibiyotik

Amoksisilin

Amoksisilin-
klavulanik asit

Ampisilin

Azitromisin

Aztreonam

Doripenem

Eritromisin

Çözücü

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 8.0, 0.1 mol/L

%95 etanol veya glasiyal asetik asit a,b

Doymuş sodyum bikarbonat çözeltisi

% 0.85 serum fizyolojik

%95 etanol veya glasiyal asetik asit a,b

sulandırıcı

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Buyyon besiyeri

Su

% 0.85 serum fizyolojik

Su

Ağırlık (mg) =
 Hacim (mL) x Konsantrasyon (μg/mL)

Potens (μg/mg)

Hacim (mL) =
 Ağırlık (mg) x Potens (μg/mg)

  
      Konsantrasyon (μg/mL)
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tablo 1. antibiyotik stok çözeltilerinin hazırlanması için gerekli çözücü ve sulandırıcılar. (devam)

antibiyotik

Ertapenem

İmipenem

Klaritromisin

Klavulanik asit

Kloramfenikol

Levofloksasin

Metronidazol

Nalidiksik asit

Nitrofurantoind

Norfloksasin

Ofloksasin

Rifampin

Sefadroksil 

Sefaleksin 

Sefalotin

Sefazolin

Sefepim

Sefetamet

Sefiksim

Sefotetan

Sefpodoksim

Seftazidim

Seftibuten 

Sefuroksim

Sulfonamidler

Telitromisin 

Trimetoprim

Çözücü

Fosfat tamponu, pH 7.2, 0.01 mol/L

Fosfat tamponu, pH 7.2, 0.01 mol/L

Metanol a veya glasiyal asetik asit a,b

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

%95 etanol

½ hacim su, sonra eriyene kadar 0.1 mol/L NaOH damlatılır

DMSO a

½ hacim su, sonra eriyene kadar 0.1 mol/L NaOH damlatılır

Fosfat tamponu, pH 8.0, 0.1 mol/L

½ hacim su, sonra eriyene kadar 0.1 mol/L NaOH damlatılır

½ hacim su, sonra eriyene kadar 0.1 mol/L NaOH damlatılır

Metanol a (Maksimum konsantrasyon = 640 mg/L)

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 7.0, 0.1 mol/L

DMSO a

%0.10 (11.9 mmol/L) sulu sodium bikarbonat

Sodyum karbonat e

1/10 hacim DMSO

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

½ hacim su, sonra eriyene kadar 2.5 mol/L NaOH damlatılır

Glasiyal asetik asit 

Son hacmin %10’u kadar 0.05 mol/L laktik a veya hidroklorik asit

sulandırıcı

Fosfat tamponu, pH 7.2, 0.01 mol/L

Fosfat tamponu, pH 7.2, 0.01 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Su

Su

Su

Fosfat tamponu, pH 8.0, 0.1 mol/L

Su

Su

Su (karıştırarak)

Su

Su

Su

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Su

Fosfat tamponu, pH 7.0, 0.1 mol/L

Su

Su

Su

Su 

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Su

Su 

Su (ısıtmak gerekebilir)

a.	Bu	bileşikler	toksik	olabilir.	Bu	maddelerden	herhangi	biri	kullanılmadan	önce	üreticinin	sağladığı	güvenlik	broşürleri	(MSDS)	incelenme-
lidir.

b.		1/2	hacim	suya	2.5	μL/mL’yi	geçmeyecek	şekilde	eriyene	kadar	glasiyal	asetik	asit	damlatılır.
d.		Diğer	bir	seçenek,	nitrofurantoinin	dimetil	sülfoksit	ile	çözünmesidir.
e.		Seftazidim	için	anhidröz	sodyum	karbonat,	kullanılacak	seftazidimin	tam	%10’u	ağırlığında	kullanılır.	Sodyum	karbonat,	gereken	suyun	bir	
bölümü	içinde	eritilir.	Antibiyotik	bu	sodyum	karbonat	çözeltisinde	çözünür	ve	istenen	hacime	kadar	su	eklenir.	Bu	çözelti	en	kısa	sürede	
kullanılmalıdır,	fakat	25°C’yi	aşmayan	sıcaklıkta	6	saat	saklanabilir.

Not:	Antibiyotik	duyarlılık	testlerinde	kullanılan	kolistinin	formülü	kolistin	metan	sulfonat	(sülfometat)	değil	kolistin	sülfattır.
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olmamak koşuluyla). Çözeltiler gereksinme 
olduğunda eritilip aynı gün kullanılabilir. 
Kullanılmayan ilaç gün bitiminde atılmalıdır. 
Antibiyotiklerin çoğunun stok çözeltileri -60°C 
veya altında, aktivitesini kaybetmeksizin altı ay 
veya daha fazla saklanabilir. Bu genel önerilere 
ek olarak, ilaç üreticisinin önerileri de göz önün-
de tutulmalıdır. Antibiyotikteki herhangi bir 
belirgin bozulma, kalite kontrol suşları kullanı-
larak yapılan duyarlılık testleri ile saptanmaldır. 

sıvı Dilüsyon yöntemi

test edilecek Konsantrasyonların sayısı

Her antibiyotik için test edilecek konsantrasyon-
lar, bakteri ve ilaca göre değişir. Bu konsantras-
yonlar yorumlama sınır değerlerini içermelidir, 
ancak denenecek konsantrasyon sayısı laboratu-
varın kararına kalmıştır. Buna karşın en azından 
kalite kontrol bakterilerinden birinin konsantras-
yon aralığında olacağı bir dağılım seçilmesi 
önerilir. Bazı özel amaçlar için normalde kulla-
nılmayan konsantrasyonlar test edilebilir (örne-
ğin; enterokoklara karşı penisilin veya glikopep-
tid antibiyotiklerle sinerjistik etkisini göstermek 
için gentamisin ve streptomisinin yüksek kon-
santrasyonları test edilebilir).

Dilüsyon testleri için inokülumun 
hazırlanması

Doğrudan	Koloni	Süspansiyon	Yöntemi

Doğrudan koloni suspansiyonu yöntemi, inokü-
lum hazırlamak için en uygun yöntemdir. Bu 
yöntem, birçok bakteri için kullanılabilir. 

1. İnokülum, 18-24 saatlik agar plağındaki 
(kanlı agar gibi seçici olmayan bir besiye-
ri kullanılmalıdır) tek düşmüş koloniler-
den doğrudan buyyon veya serum fizyo-
lojik içinde süspansiyon yapılarak hazır-
lanır.

2. Süspansiyonun bulanıklığı 0.5 McFarland 
bulanıklığına eşdeğer olarak ayarlanır. 
Bunun sonucunda, Escherichia	coli	ATCC 
25922 için yaklaşık 1-2 x 108 koloni oluş-
turan birim (CFU)/mL içeren bulanıklığa 
eşdeğer bir süspansiyon elde edilir. Bu 
basamağı doğru bir şekilde yapabilmek 
için ya fotometrik bir cihaz kullanılır, ya 
da gözle bakılacaksa yeterli ışık altında 
üzerinde siyah çizgiler bulunan beyaz bir 
kart önünde 0.5 McFarland tüpü ile ino-
külum tüpü kıyaslanır.

Buyyon	Kültürü	Yöntemi

Bu yöntem ikinci bir seçenek olarak kullanılabi-
lir ve bazen kolonilerin doğrudan süspanse edil-
mesinin güç olduğu veya iyi bir süspansiyonun 
hazırlanamadığı durumlarda tercih edilebilir. 
Ayrıca, kolay üreyen bakterilerin (stafilokoklar 
hariç) doğrudan koloni süspansiyon yöntemi 
için gerekli olan taze (24 saat) kolonileri o sırada 
mevcut değilse bu yöntem kullanılır.

1. Kültür plağındaki kolonilerden benzer 
morfolojide olan en az üç-beş tanesi seçi-
lir. Seçilen her koloni öze veya steril 
eküvyon ile alınır ve 4-5 mL “triptik soy 
buyyon” gibi uygun bir sıvı besiyerine 
aktarılır.

2. Sıvı besiyerindeki kültürler bulanıklık 0.5 
McFarland standardına ulaşıncaya veya 
aşıncaya kadar (genellikle iki-altı saat) 
inkübe edilir.

3. Kültürün bulanıklığı, steril serum fizyolo-
jik veya sıvı besiyeri eklenerek 0.5 
McFarland standardına eşdeğer bulanıklı-
ğa ayarlanır. Bu basamağı doğru bir şekil-
de yapabilmek için ya fotometrik bir 
cihaz kullanılır, ya da gözle bakılacaksa 
yeterli ışık altında üzerinde siyah çizgiler 
bulunan beyaz bir kart önünde 0.5 
McFarland tüpü ile inokülum tüpü kıyas-
lanır.
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besiyeri 

Mueller-Hinton Sıvı Besiyeri

• Kolay izole edilen ve hızlı üreyen aerop 
veya fakültatif bakteriler için besiyeri ola-
rak Mueller-Hinton sıvı besiyeri öneril-
mektedir. 

• Rutin sıvı dilüsyon testinde seçilecek 
besiyeri katyonu ayarlanmış MHB 
(CAMHB)’dır. 

Makrodilüsyon (tüp) yöntemi

1. Test için steril 13 x 100 mm boyutlarında 
tüpler kullanılmalıdır.

2. Tüpler gevşek vidalı kapaklar, plastik ya 
da metal kapaklar ya da pamuk tıpa ile 
kapatılabilir.

3. Test edilen her bakteri için antibiyotiksiz 
sıvı besiyeri içeren bir kontrol tüpü kulla-
nılmalıdır.

4. Antibiyotiğin son iki kat (veya başka) 
sulandırımları hacim olarak sıvı besiye-
rinde hazırlanır. 

 Tablo 2’de verilen şema, sulandırımları 
hazırlamak için uygun ve güvenilir bir 
yöntemdir.

 Test için, her sulandırımın son hacmi en 
az 1 mL olmalıdır. Tüm çözücüleri ölçer-
ken ve ilk tüpe stok antibiyotik çözeltisini 
eklerken tek bir pipet kullanılabilir. O 
setteki diğer tüm sulandırımlar için ayrı 
bir pipet kullanılmalıdır. Eşit hacimde 
inokülum eklendiğinde ilaçlar 1:2 sulan-
mış olacağından, antibiyotik sulandırım-
ları çoğunlukla istenilen son konsantras-
yonun iki katı olacak şekilde hazırlanır.

5.  Tüpler hazırlandıklarında hemen kullanıl-
malı veya ≤ -20°C’de (daha iyisi ≤ 
-60°C’de) derin dondurucuda tutulmalı-
dır. Dondurulmuş tüplerdeki antibiyotik-
ler genellikle aylarca dayanabilirse de 
bazı ilaçlar (klavulanik asit ve imipenem) 
diğerlerine göre daha dayanıksızdır ve ≤ 
-60°C’de saklanmalıdır. Tüpler kendi 
kendine defrost olabilen derin dondurucu-
larda saklanmamalı ve bir kez çözülmüş 

tablo 2. sıvı dilusyon ile yapılan duyarlılık testlerinde kullanılacak antibiyotiklerin sulandırım şeması.

adım

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

Konsantrasyon
μl/ml

5120
512
512
512
64
64
64
8
8
8
1
1
1

Kaynak

Stok
Adım 1
Adım 1
Adım 1
Adım 4
Adım 4
Adım 4
Adım 7
Adım 7
Adım 7
Adım 10
Adım 10
Adım 10

hacim a

ml

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

antibiyotik çözeltisi

CaMhb b

hacim a

ml

9
1
3
7
1
3
7
1
3
7
1
3
7

son konsantrasyon 
(µg/ml)

512
256
128
64
32
16
8
4
2
1

0.5
0,25
0,125

log2

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
-1
-2
-3

Dipnotlar:
a	Seçilecek	hacimler,	yapılacak	test	sayısına	bağlı	olarak	bu	rakamların	herhangi	bir	katı	olabilir.
b	Katyonu	ayarlama,	eğer	gerekliyse	bu	adımdan	önce	yapılır.	
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antibiyotikler yeniden dondurulmamalı-
dır; yeniden dondurup çözmeler özellikle 
β-laktamlar başta olmak üzere bazı anti-
biyotiklerin bozunmalarını hızlandır-
maktadır.

inokülumun hazırlanması ve inokülasyon

1. Standart inokülum yukarıda anlatıldığı 
gibi doğrudan koloni süspansiyonu veya 
buyyon kültürü yöntemi kullanılarak 
hazırlanır.

2. En uygun koşul, ayarlanmış inokülum 
süspansiyonunun hazırlandıktan sonra 15 
dakika içinde inoküle edilmesidir. 
İnokülasyon sonunda her tüpte 5 x 105 

CFU/mL olacak şekilde sıvı besiyerinde 
sulandırılmalıdır. Bu da 0.5 McFarland 
süspansiyonu 1:100 sulandırılarak elde 
edilir, bunun sonucunda bir tüpte yaklaşık 
1 x 106 CFU/mL bulunur. Daha sonra 3. 
basamaktaki 1:2 sulandırımı ile son ino-
külum 5 x 105 CFU/mL olacaktır.

3.  Yukarıda tanımlandığı gibi, standart ino-
külum hazırlandıktan sonra 15 dakika 
içinde, 1 mL antibiyotik içeren her bir 
tüpe 1 mL eklenir (bir de sadece sıvı besi-
yeri içeren pozitif kontrol tüpüne) ve 
karıştırılır. Bu işlem sonunda her antibi-
yotik konsantrasyonu ve inokülum 1:2 
oranında sulandırılmış olur. İnokülum 
süspansiyonundan bir miktar alınarak 
seçici olmayan bir agara ekilip eş zamanlı 
inkübasyona bırakılarak saflık kontrolü 
yapılması önerilir.

sıvı Mikrodilüsyon yöntemi

Bu yönteme “mikrodilüsyon” adının verilmesi-
nin nedeni, besiyerlerinin küçük hacimlerde 
yuvarlak ya da konik tabanlı kuyucukları olan 
steril plastik mikrodilüsyon plaklarına dağıtıl-
masıdır. Her kuyucuk 0.1 mL sıvı içermelidir.

sulandırılmış antibiyotiklerin hazırlanması 
ve saklanması

1. Mikrodilüsyon plaklarını hazırlamak için 
antibiyotiğin buyyon veya steril suda çift 
kat (veya diğer) ara sulandırımları yapılır. 
Ara (10x) çözeltiler için konsantre antibi-
yotik çözeltisi Tablo II’de tanımlandığı 
gibi veya çift kat seri sulandırım yaparak 
sulandırılır. Tüm sulandırıcılar için ve stok 
antibiyotik çözeltisini ilk tüpe koymak için 
tek bir pipet kullanılır. Sonraki tüm sulan-
dırım basamaklarında yeni bir pipet kulla-
nılır. Antibiyotik/sıvı çözeltileri plastik 
mikrodilüsyon plaklarına dağıtılır.

2. Mikrodilüsyon plaklarının hazırlanmasın-
da en uygun yöntem, sıvı besiyerinde 
hazırlanmış antibiyotik sulandırımlarını 
dağıtıcı aletlerle dağıtmaktır. Bu sulandı-
rımlar 96 kuyucuklu standart bir mikrop-
laktaki her bir kuyucuğa 0.1 ±0.02 µL 
dağıtmak üzere kullanılmaktadır.

3. Eğer inokülum bir pipet yardımı ile ekle-
necekse, antibiyotikler istenilen konsant-
rasyonlarının iki katı olacak şekilde hazır-
lanır ve kuyucuklara 0.1 mL yerine 0.05 
mL hacminde doldurulur. Her plakta bir 
üreme kontrol kuyucuğu ile bir sterilite 
(inoküle edilmemiş) kuyucuk bulunmalı-
dır.

4.  Doldurulmuş mikroplaklar plastik torba-
lara sarılmalı ve vakit geçirmeden, kulla-
nıncaya değin ≤ -20°C’de (daha iyisi ≤ 
-60°C’de) derin dondurucuda tutulmalı-
dır. Dondurulmuş plaklarda antibiyotikler 
genellikle aylarca dayanabilirse de bazı 
ilaçlar (klavulanik asit ve imipenem) 
diğerlerine göre daha dayanıksızdır ve ≤ 
-60°C’de saklanmalıdır. Plaklar kendi 
kendine defrost olabilen derin dondurucu-
larda saklanmamalı ve bir kez çözülmüş 
antibiyotikler yeniden dondurulmamalı-
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dır; yeniden dondurup çözmeler özellikle 
β-laktamlar başta olmak üzere bazı antibi-
yotiklerin bozunmalarını hızlandırmakta-
dır.

inokülumun hazırlanması ve inokülasyon

1.  Standart inokülum yukarıda tanımlandığı 
gibi doğrudan koloni süspansiyonu veya 
buyyon kültürü yöntemi kullanılarak 
hazırlanır.

2.  En uygun koşul, ayarlanmış inokülum 
süspansiyonunun hazırlandıktan sonra 15 
dakika içinde inoküle edilmesidir. 
İnokülasyon sonunda her kuyucukta 5 x 
105 cfu /mL olacak şekilde (2-8 x 105 cfu/
mL) su, serum fizyolojik veya sıvı besiye-
rinde sulandırılmalıdır. Bu son inokülumu 
elde etmek için kullanılan sulandırma 
işlemi inokülumun kuyucuklara dağıtıldı-
ğı yönteme ve test edilecek bakteriye göre 
değişmektedir ve her durumda hesaplama 
yapılmalıdır. Mikrodilüsyon testlerinde 
bu hesaplamanın yapılabilmesi için kuyu-
cuklara konan inokülumun kesin hacmi 
bilinmelidir. Örneğin; eğer kuyucuktaki 
besiyerinin hacmi 0.1 mL ise ve inokülum 
hacmi 0.01 mL ise o zaman 0.5 McFarland 
süspansiyonu (1x108 CFU/mL) 1:20 
sulandırılmalı ve 5x106 CFU/mL elde 
edilmelidir. Bu süspansiyondan 0.01 mL 
sıvı besiyerine eklendiğinde testteki bak-
terinin son konsantrasyonu ortalama 5 x 
105 CFU/mL (veya mikrodilüsyon yönte-
minde 5 x 104 CFU/kuyucuk) olacaktır.

3.  Yukarıda tanımlandığı gibi, standart ino-
külum hazırlandıktan sonra 15 dakika 
içinde mikrodilüsyon plağındaki her 
kuyucuğa kuyucuktaki hacmin %10’unu 
geçmeyecek şekilde bir hacim bırakan bir 
inokülatör kullanılarak inokülasyon yapı-
lır (örn. 0.1 mL antibiyotik çözeltisi içine 
≤ 10 μL inokülum). Buna karşılık 0.05 

mL’lik bir pipet kullanılacaksa makrodi-
lüsyon yönteminde olduğu gibi her kuyu-
cuğun (0.05 mL içeren) içeriği 1:2 sulan-
mış olacaktır.

4. İnokülum süspansiyonundan bir miktar 
alınarak seçici olmayan bir agara ekilip eş 
zamanlı inkübasyona bırakılarak saflık 
kontrolü yapılması önerilir.

inkübasyon

1. İnoküle edilmiş makrodilüsyon tüpleri 
veya mikrodilüsyon plakları 35°C’de 
16-20 saat süre ile aerop koşullarda etüv-
de inkübe edilir. Tüm kültürlerde aynı 
inkübasyon sıcaklığını sağlayabilmek için 
mikrodilüsyon plakları üst üste dörtten 
fazla dizilmemelidir.

2.  Her mikroplak kurumayı önlemek ama-
cıyla inkübasyondan önce plastik bir 
torba, bant veya plastik bir kapakla kapa-
tılmalıdır.

3. Güç üreyen bakteriler veya direncin belir-
lenmesi güç olan bazı sorun bakteriler 
için inkübasyon süreleri farklı olabilir: 

i.  Kistik fibrosisli hastalardan izole edi-
len P.	 aeruginosa için duyarlı sonuç 
rapor etmeden önce inkübasyon 24 
saate kadar uzatılabilir.

ii.  Acinetobacter spp.; Burkholderia	
cepacia complex; Stenotrophomonas	
maltophilia aerop koşullarda 20-24 
saat inkübe edilir. 

iii. Staphylococcus spp. vankomisin ve 
oksasilin için aerop koşullarda 24 saat 
inkübe edilir. 35°C’ın üstüne çıkılma-
malıdır. 

iv. Enterococcus spp vankomisin için 
aerop koşullarda 24 saat inkübe edil-
melidir.
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v.  H.	 influenzae ve H.	 parainfluenzae 
sıvı dilusyon testi yapıldığında aerop 
koşullarda 20-24 saat inkübe edilmeli-
dir. 

vi. N.	gonorrhoeae ve N.	menengiditis	%5 
CO2’li ortamda 20-24 saat inkübe edil-
melidir. 

vii.S.	 pneumoniae;	 Streptococcus	 spp. 
β-Hemolitik grup; Streptococcus spp. 
viridans grup; aerop ortamda 20-24 
saat inkübe edilmelidir.

MiK Değerlerinin belirlenmesi

MİK, bakterilerinin tüplerdeki veya mikrodilüs-
yon kuyucuklarındaki üremesini tamamen inhi-
be eden ve çıplak gözle belirlenebilen en düşük 
antibiyotik konsantrasyonudur. 

1. MİK belirlenirken antibiyotik içeren tüp 
ya da kuyucuklardaki üreme yoğunluğu 
her test setinde kullanılan kontrol tüp 
veya kuyucuklardaki (antibiyotiksiz) 
üreme yoğunluğu ile kıyaslanmalıdır. Bir 
testin geçerli olabilmesi için, pozitif kont-
rol kuyucuğunda kabul edilebilir üreme-
nin (≥ 2 mm bir düğme veya belirgin 
bulanıklık) oluşması gerekir.

2. Trimetoprim ve sülfonamidlerle besiyerin-
de bulunabilen antagonistler zayıf bir 
üremeye neden olabilir. Bu nedenle MİK 
olarak üremede kontrol ile kıyaslandığın-
da ≥ %80 bir azalmanın olduğu konsant-
rasyon okunmalıdır.

3. Bir mikrodilüsyon testinde arada üreme 
olmamış tek bir kuyucuk görülürse en 
yüksek MİK okunmalıdır. Arada birden 
fazla üreme olmayan kuyucuğun olduğu 
ilaçlara ilişkin sonuçlar bildirilmemelidir.

4. Genel olarak, mikrodilüsyon yönteminde 
Gram negatif basiller için elde edilen 
MİK değerleri makrodilüsyonda elde edi-
len MİK değerleri ile kıyaslandığında ya 

aynıdır, ya da bir-iki kat sulandırım daha 
düşüktür. 

agar Dilüsyon yöntemi

Antibiyotiklere duyarlılığın belirlenmesinde 
agar dilüsyon yöntemi yerleşmiş bir tekniktir. 
Antibiyotik, her plak farklı konsantrasyonda ilaç 
içerecek şekilde agar besiyerine karıştırılır. 
İnokülumlar eş zamanlı olarak ve hızla her plağa 
32 ila 36 inokülum aktarabilen aletler (replika-
tör) ile agar yüzeyine bırakılır. Günümüzde 
kullanılan replikatörlerin çoğu her bir plağa 32 
ila 36 inokülum aktarabilmektedir. Burada agar 
dilüsyonu yapmak için genel işlem basamakları 
verilmektedir. 

Maddeler ve gereçler

Besiyeri:	Mueller-Hinton Agar kullanılır

İnokülum	Replikatörleri: İnokülum replikatörle-
rinin pek çoğu her plağa 32 ila 36 adet inokülum 
transfer edebilmektedir. Çapı 3 mm olan replika-
törler agar yüzeyine yaklaşık 2 μL (1-3 μL) 
damlatabilirler. 1 mm’den küçük iğneli olanlar 
ise 10 kat daha az, yaklaşık 0.1-0.2 μL damlata-
bilirler.

agar Dilüsyon plaklarının hazırlanması

Sulandırım	 Şeması:	 Tablo 3’deki sulandırım 
şeklini kullanarak veya çift kat seri sulandırım 
yaparak ardışık 1:2, 1:4 ve 1:8 sulandırımlar ile 
antibiyotik çözeltilerinin ara (10x) çözeltileri 
hazırlanır. Sonra, 10x antibiyotikten 1 kısım 
dokuz kısım erimiş agara eklenir.

yöntem

• Antibiyotik çözeltilerinin uygun dilüsyonları 
sıcaklığı su banyosunda 45-50°C’ye getiril-
miş, erimiş durumdaki test agarlarına ekle-
nir.
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• Agar ve antibiyotik çözeltisi iyice karıştırılır 
ve karışım düz bir yüzeyde, agar derinliği 3-4 
mm olacak şekilde petri kutularına dökülür.

• Karışım, karıştırma kabında soğumayı ve 
kısmi katılaşmayı önlemek için plaklara 
mümkün olduğunca çabuk dökülmelidir. 
Karıştırırken köpük oluşmasından kaçınılma-
lıdır.

• Agar oda ısısında katılaşmaya bırakılır; plak-
lar ya hemen kullanılır ya da ağzı bağlanmış 
plastik torbaların içinde 2-8°C’de referans 
çalışmalar için en fazla beş gün, rutin testler 
için daha uzun süre saklanır. Sefaklor, ampi-
silin, metisilin, imipenem ve klavulanik asit 
plakları 48 saat içinde kullanılmalıdır. 

 NOT: Tüm antibiyotiklerin bu saklama koşul-
larında potenslerini koruyacakları sanılma-
malıdır. Kullanıcı, plakların dayanıklılığını 
kontrol suşlarıyla elde edeceği sonuçlarla 
değerlendirmeli ve uygulanabilir raf ömrü 
kriterlerini geliştirmelidir. Bu bilgi bazen ilaç 
üreticilerinden sağlanabilir.

• 2-8°C’de saklanan plaklar kullanılmadan 
önce oda sıcaklığına getirilmelidir. Plakların 

inoküle edilmeden önce agar yüzeyinin kuru 
olduğundan emin olunmalıdır. Eğer gereki-
yorsa, plaklar agar yüzeyinin kuruması için 
kapakları aralık bırakılarak etüvde veya lami-
nar akım kabininde yaklaşık 30 dakika bekle-
tilebilir.

Kontrol	Plaklar

Aynı besiyerinden hazırlanmış, antibiyotik içer-
meyen plaklar üreme kontrolü için kullanılabilir.

İnokülum

İnokülumun Hazırlanması

Agar dilüsyon yöntemi için standart inokülum 
yukarıda anlatıldığı gibi ya doğrudan ya da bak-
terileri 0.5 McFarland bulanıklığına ulaşana 
kadar üreterek hazırlanabilir.

İnokülum Süspansiyonunun Sulandırımı: 0.5 
McFarland standardına ayarlanmış kültürler bir-
çok tür için yaklaşık 1-2 x 108 CFU/mL bakteri 
içerir ve istenen son inokülum 5-8 mm çapında 
bir alan içerisinde her damlatma için 104 cfu’dur. 

tablo 3. agar dilusyon ile yapılan duyarlılık testlerinde kullanılacak antibiyotiklerin sulandırım şeması.

adım

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

Konsantrasyon
μl/ml

5120
5120
5120
5120
5120
640
640
640
80
80
80
10
10

Kaynak

Stok
Stok
Stok
Stok
Stok

Adım 3
Adım 3
Adım 3
Adım 6
Adım 6
Adım 6
Adım 9
Adım 9

hacim
ml

-
2
1
1
2
1
1
2
1
1
2
1
1

antibiyotik çözeltisi

Çözücü
ml

-
2
3
7
2
3
7
2
3
7
2
3
7

son konsantrasyon
agarda 1:10 

sulandırıldığında (µg/ml)

512
256
128
64
32
16
8
4
2
1

0.5
0,25
0.125

log2

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
-1
-2
-3
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3 mm çapında iğneleri olan ve 2 μL damlatabi-
len replikatörler kullanıldığında, 107 cfu/mL’lik 
bir konsantrasyon elde etmek için, 0.5 McFarland 
bulanıklığına eşdeğer süspansiyon, steril buyyon 
veya serum fizyolojik içinde 1:10 oranında 
sulandırılır.

Böylece son inokülum agar yüzeyinde damlat-
ma başına yaklaşık 104 cfu olacaktır. Eğer 0.1-
0.2 μL damlatabilen 1 mm çapında uçları olan 
replikatörler kullanılırsa ayrıca bir sulandırım 
yapmaya gerek kalmaz. Optimal olarak, ayar-
lanmış süspansiyonlar, son inokülum için hazır-
landıktan itibaren 15 dakika içinde kullanılma-
lıdır.

Agar	Dilüsyon	Plaklarının	İnokülasyonu

(1) Ayarlanmış ve sulandırılmış (107 cfu/mL) 
bakteri süspansiyonları içeren tüpler sıra ile 
bir supora dizilir. İyice karıştırılmış her süs-
pansiyondan alınan bir miktar, replikatorun 
inokülum parçasında denk gelen kuyucuğa 
konur.

(2) Agar plakları inokulum noktalarının yönünü 
gösterecek şekilde işaretlenir.

(3) Standart öze veya pipetler ya da replikatör 
yardımıyla her inokülumdan bir miktar agar 
yüzeyine bırakılır (Şekil 1).

 104 cfu/damla’lık bir son konsantrasyon 
elde etmek için transfer edilen inokülum 
hacmine bağlı olarak inokülum süspansiyo-
nunun uygun sulandırımı hazırlanmalıdır.

(4) Önce üreme kontrol plağına (antibiyotik içer-
meyen) inokülasyonla başlanır ve sonra en 
düşük konsantrasyondan başlamak üzere 
farklı antibiyotik konsantrasyonları içeren 
plaklar inoküle edilir. En son olarak, konta-
minasyon olmadığından veya önemli bir 
miktar antibiyotiğin taşınıp taşınmadığından 
emin olmak için, ikinci bir üreme kontrol 
plağı inoküle edilir.

(5) Kültürlerin karışık olup olmadığını anlamak 
ve testleri yeniden yapmak gerekirse taze 
kültür elde etmek amacıyla her inokülumdan 
alınmış bir örnek seçici olmayan bir agar 
yüzeyine ekilir ve bir gece inkübe edilir.

Şekil 1. Çok iğneli inokülatör.
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Agar	Dilüsyon	Plaklarının	İnkübasyonu

(1) İnoküle edilen plaklar oda sıcaklığında ino-
külum noktalarının agara absorbe olmalarına 
kadar bekletilir (noktalar kuruyana değin, 
ancak 30 dakikadan fazla olmamak koşuluy-
la). Plaklar ters döndürülür ve 35±2°C’de 
16-20 saat inkübe edilir.

(2) Güç üreyen bakteriler dışındakiler için plak-
lar CO2’i arttırılmış bir ortamda inkübe edil-
memelidir, çünkü böyle bir ortamda agar 
yüzey pH’sı değişebilir. Ancak, N.	gonorrhoeae, 
streptokoklar ve N.	 meningitidis %5 CO2 
içeren bir atmosferde inkübe edilmelidir.

Agar	Dilüsyon	MİK’lerinin	Belirlenmesi

(1) Plaklar MİK’lerin belirlenmesi amacıyla 
koyu renkli, ışığı yansıtmayan bir yüzey üze-
rine yerleştirilmelidir.

Üremeyi inhibe eden en düşük antibiyotik 
konsantrasyonu MİK olarak kaydedilir; tek bir 
koloni üremesi veya inokülumun neden oldu-
ğu üreme benzeri bir iz dikkate alınmaz. 
Trimetoprim ve sulfonamidlerde besiyerinde-
ki antagonistler zayıf bir üremeye yol açabilir. 
Bu nedenle MİK kontrole göre üremede %80 
veya daha fazla azalma gözlenen konsantras-
yondur.

(2) Eğer iki ya da daha fazla koloni, ilacın belli bir 
MİK’inden yüksek konsantrasyonlarında üre-
meye devam ediyorsa veya düşük konsantras-
yonlarda üreme yokken yüksek konsantrasyon-
larda üreme gözleniyorsa kültürün saflığı kont-
rol edilmeli ve gerekirse test yinelenmelidir.

antibiyotik gradiyent testi (g-test)

Gradiyent testi (G-test), disk difüzyon ve dilüs-
yon testlerinin bazı özelliklerini taşıyan bir 
duyarlılık testidir. Ticari olarak ülkemizde Etest 
(Bio-Mérieux, Fransa) ve M.I.C.E. testleri 
(Oxoid, A.B.D.), MİK test strip (Liofilchem, 
İtalya) mevcuttur. G-testin en önemli üstünlüğü, 
150 mm lik bir agar plağında beş farklı antibiyo-
tik için MİK değerlerinin belirlenebilmesidir. 

Antibiyotik	G-test	şeritlerinin	saklanması

Duyarlılık testi için hazırlanmış ticari G-test 
şeritleri kullanım öncesi derin dondurucuda (en 
az -20Cº de) saklanmalıdır. Kullanılmak üzere 
ambalajı açılmış olan şeritler özel steril tüp ya 
da kaplara yerleştirilmeli, kullanımdan önce oda 
sıcaklığına gelmeleri beklenmeli ve kullanıldık-
tan sonra arta kalan şeritler bekletilmeden tekrar 
derin dondurucuya kaldırılmalıdır. G-test şeritle-
ri mutlaka etiketlerinde bulunan son kullanım 
tarihlerinden önce tüketilmelidir.

Çalışılacak olan izolat için CLSI veya EUCAST 
Standartlarında önerilen besiyerleri, inkubasyon 
koşulları, test edilecek antibiyotikler ve kalite 
kontrol ATCC izolatları belirlenir.

İnokülum	hazırlanması

Yukarıda anlatıldığı gibi doğrudan koloni süs-
pansiyon yöntemi ile hazırlanır.

Test	plaklarının	inokülasyonu

İnokülum süspansiyonu hazırlandıktan sonra 15 

Şekil 2. g-test şeritlerinin yerleştirilmesi.
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dakika içinde MHA’a inoküle edilmelidir. 
MHA’a ekim yapmadan önce besiyerinin yüze-
yinin tamamen kuru olduğundan emin olunmalı-
dır. Gerekirse etüvde kapakları açık olmamak 
kaydıyla 10-30 dakika tutulduktan sonra kulla-
nılmalıdır. Steril pamuklu eküvyon inokulum 
süspansiyonuna batırılıp fazla sıvının bırakılma-
sından sonra inokülasyona geçilir. Tüm agar 
yüzeyine yaklaşık 60 derecelik açılarla 3 kez 
yayıldıktan sonra eküvyon son olarak plağın 
çevresinde gezdirilir. Şeritler bundan sonra 15 
dakika içinde yerleştirilmelidir. Şeritler yerleşti-
rilmeden önce nemin absorbe olması için 3-5 
dakika beklenmelidir.

G-Test	Şeritlerinin	Plaklara	Yerleştirilmesi

• Derin dondurucudan çıkarılan şeritler oda 
ısısına geldikten sonra, daha önceden belir-
lenmiş olan listeye göre, agar yüzeyine yer-
leştirilir. Paketi açılıp kullanılmamış olan 
şeritler nemden korunacak şekilde kapağı 
sıkı kapanabilen tüplere konularak saklanma-
lıdır. Tüpler nem, ısı ve ışıktan korunmalı ve 
4 hafta içinde tüketilmelidir.

• Agar yüzeyinin tamamen kuru olmasına dik-
kat edilerek şeritler aplikatörle ya da bir ince 
uçlu pensetle uç tarafından tutularak alınmalı 
ve inokulumla kaplı agar yüzeyine yerleşti-
rilmelidir. Yerleştirme sırasında en düşük 
konsantrasyonun bulunduğu uçtan başlaya-
rak bırakılmalıdır. Şeritin agar yüzeyine tam 
olarak temas etmesi sağlanmalıdır. 

• Hava kabarcığı oluşması halinde düşük kon-
santrasyondan yükseğe doğru pensetle hafif-
çe bastırarak kabarcık çıkartılmalıdır.

• 100 mm’lik plak kullanıldığında 1-2 adet, 
150 mm’lik plate kullanıldığında ise en çok 6 
şerit yerleştirilebilir.

• Şeritlerin birbirinden eşit uzaklıkta olup mer-
kezden dışa doğru ışınsal bir dizilim göster-

mesi sağlanmalıdır. Şerit agara temas eder 
etmez antibiyotik salınımı başlar, bu nedenle 
bir kez yerleştirildikten sonra asla yerinden 
alınmamalı, başka bir yere konulmamalıdır.

İnkübasyon

G-test şeritleri yerleştirildikten sonra en fazla 15 
dakika içinde plaklar kapakları alta gelecek 
şekilde 35 ±2 °C inkübatöre kaldırılır. (Güç üre-
yen bakteriler için %5 CO2 ortamı gereklidir, 
bunlar mikroaerofilik kavanoz içerisinde veya 
CO2’li inkübatörde inkube edilir). Plaklar 16-18 
saat inkübe edilir. 

Plakların	okunması	ve	sonuçların	yorumlanması

Plaklar uygun inkübasyondan sonra; aydınlık bir 
ortamda koyu renk bir zemin üzerinde, göz ile 
değerlendirilerek tam inhibisyon zonunun G-test 
şeridine temas ettiği konsantrasyon belirlenir. 
Besiyerine kan eklenmişse (streptokoklarda 
olduğu gibi), petri plağının kapağı açık olarak ve 
yansıyan ışık altında agar yüzeyinden ölçüm 
yapılır (Şekil 3, 4 ve 5).

• Eğer zon şeridin altına kadar iniyorsa MİK 
değeri en düşük konsantrasyonun da altında-
dır. 

• Eğer hiç zon oluşmamışsa MİK değeri en 
yüksek konsantrasyonun da üstündedir. 

• İnhibisyon zonunun iki değer arasında kal-
ması halinde yüksek olan değer MİK olarak 
kabul edilir. 

• Kanlı besiyeri kullanıldığında hemoliz zonu 
değil, üremenin inhibe olduğu zon değerlen-
dirmeye alınır. 

• Eğer inhibisyon zonunun şeride temas ettiği 
noktalar iki tarafta farklı ise ve bu fark iki kat 
dilüsyonun yarısını aşmıyorsa yüksek olan 
sonuç değerlendirmeye alınmalıdır. Fark iki 
kat dilüsyonu aşarsa test tekrarlanmalıdır. 
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• İnokulum yoğun ise inhibisyon zonunun şeri-
de temas ettiği yer çok belirgin olmayabilir 
yada çift zon oluşabilir. Bu sonuçlar geçersiz 
olup test tekrarlanmalıdır. 

• İnhibisyon zonunun içinde üreyen iri koloni-
ler karışık kültürü ya da dirençli varyantları 
gösterir. Bu durumda test ilk plaktan inoku-
lum alınarak tekrarlanmalıdır. Test sonucu 
yine aynı olursa zon içinde üreyen koloniler 
pasajlanıp tanımlanmalı ve test tekrarlanma-
lıdır. Bu tekrardan sonra da aynı sonucun 
alınması halinde dirençli olarak rapor edil-
melidir.

• Proteus spp. test edildiğinde oluşan yayılma 
göz ardı edilmeli, üreyen kolonilerin inhibis-
yon zonu dikkate alınmalıdır.

• Sulfonamidler, trimetoprim ya da trimetop-
rim/sulfametoksazol test edildiğinde oluşan 
zayıf üremeler göz ardı edilmeli, %80 ve 
üzerindeki üremeler okunmalıdır (Şekil 6a).

•  Beta-laktam antibiyotikler test edildiğinde 
inhibisyon zonunun şeritle temas ettiği kısım-
da oluşabilecek iri koloniler direnci göstere-
bilir (Şekil 6b).Şekil 3, 4 ve 5. g-test sonuçlarının değerlendirilmesi.

Şekil 6a. bakteriyostatik ilaçlarda %80 inhibisyon dikkate alı-
nır.

MIC test strip (Liofilchem, İtalya)

Etest(R) bioMeriéux, Fransa

M.I.C.E. test, Oxoid, A.B.D.
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•  Bazı antibiyotiklerde çift uçlu bir inhibisyon 
zonu oluşabilir, bu durumda üstteki zon 
değerlendirilir (Şekil 6c).

Sonuçların değerlendirilmesinde Ölçülen MİK 
değeri, kullanılan standartta (CLSI/ EUCAST) 
yer alan sınır değer tablolarındaki MİK sınır 
değerleri dikkate alınarak duyarlı, orta ve direnç-
li olarak belirtilir.

G-testinde kullanılan besiyerinin pH’sı ve kalın-
lığının uygunsuz olması, inkubasyon koşulları-
nın uygunsuzluğu, G-test şeritlerinin saklama 
koşullarının uygun olmaması test sonuçlarını 
etkileyebilir.

KaynaKlar
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antimicrobial agents against rapidly growing aerobic 
bacteria involved in infectious diseases.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute. 2012. 
CLSI performance standard for antimicrobial disk sus-
ceptibility tests; approved standard—11th edition. 
CLSI document M02-A11. Clinical and Laboratory 
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Şekil 6b. K. pneumoniae -karbapenemazlar

Şekil 6c. iki tarafta okuma farklı ise-üst değer alınır,
>1 sulandırım farkı var ise tekrar edilir.
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KISITLI BİLDİRİM
Antibiyotik duyarlılık test sonuçlarının “kısıt-
lı” bildiriminin amacı, klinisyeni etkene yöne-
lik öncelikli ve dar spektrumlu ilaçlara yön-
lendirerek gereksiz antibiyotik kullanımını 
engellemektir. Etkene uygun, ucuz ve yan 
etkisi daha az olan antibiyotiklerin kullanımı, 
geniş spektrumlu antibiyotiklere karşı direnç 
gelişimini yavaşlatacak bir uygulamadır. 
Ülkemizde CLSI standartları kullanılırken kli-
nik mikrobiyoloji laboratuvarları CLSI dokü-
manlarında yer alan kısıtlı antibiyogram liste-

lerini temel alarak kendi listelerini oluştur-
muşlardır. EUCAST standartlarına geçiş süre-
cinde ise bu bir sorun olarak karşımıza çık-
mıştır; EUCAST dokümanlarında henüz böyle 
bir liste yer almamaktadır, ancak bu konuda 
çalışmalar devam etmektedir. Bu süreçteki 
açığı kapatmak amacıyla TMC-ADTS grubu 
CLSI dokümanlarında yer alan önerileri dik-
kate alarak EUCAST standartları ile birlikte 
kullanılabilecek yeni bir “kısıtlı antibiyog-
ram“ paneli hazırlamıştır.

ADTS grubunun hazırladığı ‘Kısıtlı Bİldirim Tabloları’ ile ilgili olarak dikkat edilmesi gereken konular.

1. Dirençli bulunan tüm antibiyotikler hangi grupta olursa olsun bildirilir.

2. Kısıtlı bildirim tabloları sadece kliniğe rapor edilecek antibiyotiklerin adlarını içermektedir. Tarama testleri 
bu tablolarda yer almamaktadır. Antibiyotik duyarlılık testlerinin uygulamalarında EUCAST tabloları dikkate 
alınmalı, kısıtlı bildirim tablolarından sadece kliniğe rapor verirken yararlanılmalıdır. 

3. EUCAST’ta karşılığı bulunmayan ancak bildirimi önerilen antibiyotikler için eşik değerler CLSI kılavuzundan 
belirlenmelidir.

Test grubu

A

B

C

Tablo 1. Enterobacteriaceae-İdrar Dışı

Antibiyotik

Ampisilin
Sefazolin
Gentamisin

Amoksisilin-Klavulanik asit
Piperasilin- Tazobaktam
Sefuroksim IV
Sefotaksim/Seftriakson
Seftazidim
Amikasin
Siprofloksasin
Levofloksasin
Trimetoprim-Sülfametoksazol
İmipenem

Meropenem
Ertapenem
Sefepim
Kolistin
Tigesiklin
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Test grubu

A

B

C

Tablo 2. Enterobacteriaceae-İdrar

Antibiyotik

Ampisilin
Sefazolin
Gentamisin
Trimetoprim-Sülfametoksazol
Nitrofurantoin1

Fosfomisin (p.o)2

Amoksisilin-Klavulanik asit
Sefuroksim aksetil (p.o)
Sefiksim
Sefotaksim
Ertapenem
Amikasin
Siprofloksasin
Levofloksasin

İmipenem
Meropenem
Sefepim
Kolistin

1 CLSI kriterleri geçerlidir.
2 E.coli için geçerlidir.

Test grubu

A

Tablo 4. Salmonella-Shigella- Dışkı

Antibiyotik

Ampisilin
Siprofloksasin
Trimetoprim-Sülfametoksazol

Test grubu

A

B

Tablo 3. Salmonella- Bağırsak Dışı

Antibiyotik

Ampisilin
Siprofloksasin
Trimetoprim-Sülfametoksazol

Sefotaksim/seftriakson
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Test grubu

A

B

Tablo 7. Stenotrophomonas maltophilia- Tüm Örnekler

Antibiyotik

Trimetoprim-Sülfametoksazol

Levofloksasin
Seftazidim

Test grubu

A

B

C

Tablo 6. Pseudomonas spp.- Tüm Örnekler

Antibiyotik

Seftazidim
Piperasilin- Tazobaktam
Gentamisin

Amikasin
İmipenem
Meropenem
Sefepim
Siprofloksasin

Kolistin

Test grubu

A

Tablo 5. Campylobacter spp.- Dışkı 

Antibiyotik

Siprofloksasin
Eritromisin
Tetrasiklin 

Test grubu

A

B

C

Tablo 8. Acinetobacter spp.- Tüm Örnekler

Antibiyotik

Ampisilin-Sulbaktam*
Seftazidim
İmipenem
Meropenem
Gentamisin
Amikasin
Siprofloksasin

Piperasilin- Tazobaktam
Trimetoprim-Sülfametoksazol

Netilmisin
Kolistin
Tigesiklin

* Burada sulbaktamdan yararlanılmaktadır. Tek başına sulbaktam için sınır değerler belirlendiğinde güncellenecektir.
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Test grubu

A

B

C

Tablo 9. Burkholderia cepacia- Tüm Örnekler

Antibiyotik

Trimetoprim-Sülfametoksazol

Seftazidim
Meropenem

Levofloksasin-MİK*

Test grubu

A

B

C

Tablo 10. Staphylococcus spp.- İdrar Dışı

Antibiyotik

Benzil penisilin 
Sefoksitin*
Eritromisin
Klindamisin
Trimetoprim-Sülfametoksazol

Vankomisin-MİK**
Teikoplanin 
Tetrasiklin
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin

Gentamisin 
Linezolid
Fusidik asit
Rifampisin
Mupirosin
Tigesiklin
Daptomisin-MİK**

* Minimum inhibitör konsantrasyon

* Sadece metisilin direncini saptamak için çalışılır, rapor edilmez.
** Minimum inhibitör konsantrasyon
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Test grubu

A

B

C

Tablo 12. Enterococcus spp.- İdrar Dışı

Antibiyotik

Ampisilin

Vankomisin 
Teikoplanin
Linezolid
Daptomisin
Gentamisin YD
Streptomisin YD

Tigesiklin

YD: Yüksek düzey

Test grubu

A

B

C

Tablo 11. Staphylococcus spp.- İdrar

Antibiyotik

Benzil penisilin 
Ampisilin
Sefoksitin*
Trimetoprim-Sülfametoksazol

Siprofloksasin
Levofloksasin
Nitrofurantoin1

Linezolid
Vankomisin
Teikoplanin 

1 CLSI kriterleri geçerlidir.
* Sadece metisilin direncini saptamak için çalışır, rapor edilmez.

Test grubu

A

B

C

Tablo 13. Enterococcus spp.- İdrar

Antibiyotik

Ampisilin

Nitrofurantoin1

Fosfomisin1,2

Siprofloksasin

Vankomisin
Linezolid

1 CLSI kriterleri geçerlidir.
2 E.faecalis için geçerlidir.
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Test grubu

A

B

Tablo 14. A, B, C, G Grubu Streptokoklar- İdrar Dışı *

Antibiyotik

Benzilpenisilin
Eritromisin
Klindamisin

Levofloksasin
Moksifloksasin
Tetrasiklin 
Doksisiklin
Minosiklin
Linezolid

* Sadece penisiline allerjisi olduğu bildirilen hastalar için ADT çalışılır.

Test grubu

A

B

Tablo 15. B Grubu Streptokoklar- İdrar*

Antibiyotik

Benzil penisilin
Levofloksasin

Nitrofurantoin
Trimetoprim-Sülfametoksazol

* Sadece penisiline allerjisi olduğu bildirilen hastalar için ADT çalışılır.

Test grubu

A

B

C

Tablo 16. Streptococcus pneumoniae- BOS Dışı

Antibiyotik

Penisilin
Eritromisin
Klindamisin
Trimetoprim-Sülfametoksazol

Sefuroksim İV
Sefotaksim/Seftriakson-MİK*
Levofloksasin
Moksifloksasin
Tetrasiklin

Vankomisin
Linezolid

* Minimum inhibitör konsantrasyon
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Test grubu

A

B

C

Tablo 18. Viridans streptokoklar- BOS-Kan-Kemik İliği

Antibiyotik

Benzilpenisilin-MİK
Ampisilin

Sefuroksim (iv)
Sefotaksim/Seftriakson
Sefepim
Gentamisin YD-MİK*

Vankomisin
Teikoplanin
İmipenem-MİK*
Meropenem-MİK*

Test grubu

A

B

C

Tablo 17. Streptococcus pneumoniae- BOS

Antibiyotik

Benzilpenisilin-MİK*
Sefotaksim/Seftriakson-MİK*

Trimetoprim-Sülfametoksazol
Meropenem-MİK*
Vankomisin

Moksifloksasin

* Minimum inhibitör konsantrasyonu

Test grubu

A

B

C

Tablo 19. Viridans streptokoklar- İdrar

Antibiyotik

Benzilpenisilin 
Ampisilin

Sefuroksim (iv)
Sefotaksim
Sefepim

Vankomisin
Teikoplanin

* Minimum inhibitör konsantrasyonu
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Test grubu

A

B

C

Tablo 21. Haemophilus influenzae- BOS Dışı

Antibiyotik

Benzilpenisilin 
Ampisilin (iv)
Trimetoprim-Sülfametoksazol

Amoksisilin-Klavulanik asit
Sefuroksim (iv)
Sefotaksim/Seftriakson
Meropenem
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin
Ofloksasin

Tetrasiklin 
İmipenem

Test grubu

A

B

C

Tablo 20. Viridans streptokoklar- BOS-Kan-Kemik İliği-İdrar Dışı

Antibiyotik

Benzilpenisilin
Ampisilin

Sefuroksim (iv)
Sefotaksim/Seftriakson
Sefepim

Vankomisin
Teikoplanin
Eritromisin
Klindamisin
İmipenem-MİK*
Meropenem-MİK*

Test grubu

A

B

DİĞER 
(PROFİLAKSİ)

Tablo 22. Haemophilus influenzae- BOS

Antibiyotik

Benzilpenisilin
Ampisilin (iv)
Sefotaksim/Seftriakson

Trimetoprim-Sülfametoksazol
Meropenem

Rifampisin

* Minimum inhibitör konsantrasyonu



34

Test grubu

A

B

C

Tablo 24. Neisseria gonorrhoeae- Tüm Örnekler

Antibiyotik

Benzilpenisilin
Seftriakson/Sefotaksim

Sefiksim
Siprofloksasin
Ofloksasin
Tetrasiklin 

Azitromisin

Test grubu

A

B

C

Tablo 23. Moraxella catarrhalis- Solunum Sistemi Örnekleri

Antibiyotik

Amoksisilin-Klavulanik asit
Eritromisin
Trimetoprim-Sülfametoksazol

Sefotaksim/Seftriakson
Sefuroksim (iv)
Sefepim

Sefiksim
Sefuroksim aksetil
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin
İmipenem
Meropenem
Ertapenem
Tetrasiklin 

Test grubu

A

B

DİĞER 
(PROFİLAKSİ)

Tablo 25. Neisseria meningitidis- Tüm Örnekler

Antibiyotik

Benzilpenisilin

Ampisilin
Sefotaksim/Seftriakson
Meropenem

Siprofloksasin
Tetrasiklin
Rifampisin
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Test grubu

A

B

C

Tablo 26. Corynebacterium spp. (Difteri dışı)- Tüm Örnekler

Antibiyotik

Benzilpenisilin
Siprofloksasin
Gentamisin

Vankomisin
Klindamisin
Tetrasiklin 

Linezolid
Rifampisin

Test grubu

A

B

Tablo 27. Listeria monocytogenes- BOS Dışı

Antibiyotik

Benzilpenisilin

Ampisilin
Meropenem
Trimetoprim-Sülfametoksazol
Eritromisin

Test grubu

A

B

Tablo 28. Listeria monocytogenes- BOS

Antibiyotik

Ampisilin
Meropenem

Trimetoprim-Sülfametoksazol

ANTİMİKROBİYALLERİN KISITLI 
BİLDİRİMİNDE GÖZ ÖNÜNDE 
TUTULMASI GEREKEN BAZI 
FAKTÖRLER: TARAMA TESTLERİ VE 
TEMSİLCİLİKLER

Bazı antimikrobiyaller kendi gruplarındaki diğer 
ajanların duyarlılık sonuçlarını temsil edebil-
mekte ve bu nedenle antimikrobiyal duyarlılık 
testlerinde tarama amaçlı kullanılabilmektedir. 
Maliyet etkin bir tutum olan tarama testleri 
uygulandığında, sonuçlar rapor edilirken klinis-

yene durum açıklanmalıdır. Bu açıklama yapılır-
ken; hangi antimikrobiyalin, hangi ilaçları temsil 
etmek amacıyla çalışıldığı sonuç raporunda 
matbu halde yazılabileceği gibi, tek tek duyarlı 
bulunan ilaçlar da ayrıntılı olarak yazılabilir. 

1. Tetrasikline duyarlı bulunan mikroorga-
nizmalar doksisiklin ve minosikline de 
duyarlıdır, ancak tetrasikline orta duyarlı 
ya da dirençli bulunan mikroorganizmalar 
doksisiklin ve/veya minosikline duyarlı 
olabilirler, her biri ayrı ayrı test edilmeli-
dir. 
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2. Sefazolin komplike olmayan idrar yolu 
enfeksiyonlarında E. coli, K. pneumoniae 
ve P. mirabilis için sefaklor, sefdinir, sef-
podoksim, sefprozil, sefuroksim, sefalek-
sin, ve lorakarbefin temsilcisidir. 
Sefpodoksim, sefdinir ve sefuroksim ayrı-
ca test edilebilir, çünkü sefazolin direnç-
liyken duyarlı bulunabilirler.

3. Salmonella sp.’de siprofloksasin MİK 
çalışılamadığı durumlarda pefloksasin (5 
µg) disk difüzyon testi ile çıkarsama yapı-
lır. 

4. Penisilin duyarlı stafilokoklar, klinik ola-
rak stafilokoklara etkinliği gösterilmiş 
olan beta-laktam ajanlara duyarlıdır. 
Penisilin dirençli stafilokoklar penisili-
nazdan etkilenen penisilinlere dirençlidir. 
Oksasilin dirençli stafilokoklar, anti-
MRSA etkili yeni sefalosporinler dışında-
ki tüm beta-laktam ajanlara dirençlidir. 
Bu nedenle sadece penisilin ve oksasilin 
ve/veya sefoksitin çalışılarak beta-laktam 
ajanlara etkinlik çıkarsanabilir. 

5. Stafilokoklarda penisilin dirençli sefoksi-
tin duyarlı ise sefiksim, seftazidim, sefti-
buten ve seftalozon-tazobaktam dışındaki  
sefalosporinlere ve karbapenemlere 
duyarlı kabul edilir. 

6. Stafilokoklarda norfloksasin disk difüz-
yon testi florokinolon direnci için tarama 
testi olarak kullanılabilir. Duyarlı bulu-
nursa siprofloksasin, levofloksasin, oflok-
sasin ve moksifloksasine duyarlıdır, ancak 
dirençli bulunursa diğer florokinolonlar 
ayrı ayrı test edilmelidir. 

7. Penisiline dirençli E. faecium kökenleri 
karbapenemler dahil tüm beta laktam anti-
biyotiklere dirençli kabul edilebilir. 

8. Enterokoklar, ampisiline duyarlı ise beta 
laktamaz inhibitörü içeren ve içermeyen 
ampisilin, amoksisilin ve piperasiline 
duyarlıdırlar.  

9. Enterokoklarda norfloksasin disk difüz-
yon testi florokinolon direncinin taraması 
için kullanılabilir, siprofloksasin ve levof-
loksasin duyarlılık sonuçları norfloksasin 
sonucundan çıkarsama yapılır. 

10. Enterokoklarda ve viridans streptokoklar-
da gentamisin yüksek düzey direnci strep-
tomisin hariç diğer aminoglikozidlere 
yüksek düzey direnci de temsil eder. 

11. A, B, C  ve G grubu streptokoklar,  stafi-
lokoklar, S. pneumoniae, H. influenzae ve 
M. catarrhalis için azitromisin ve klarit-
romisin duyarlılığı, eritromisin duyarlılı-
ğından çıkarsama yapılır.

12. Grup A, B, C ve G streptokoklar için 
penisilinlere, sefalosporinlere ve karbape-
nemlere duyarlılık benzilpenisilin duyar-
lılık sonuçlarından çıkarsama yapılır, bir 
istisnası Grup B streptokoklar fenoksime-
tilpenisilin duyarlılığından çıkarsama 
yapılır.

13. Streptokoklarda florokinolon duyarlılığı 
norfloksasinden çıkarsama yapılır, norf-
loksasine duyarlı ise levofloksasin ve 
moksifloksasine duyarlı kabul edilir. 
Norfloksasine dirençli ise diğer florokino-
lonlar tekrar test edilmelidir. 

14. S. pneumoniae benzil penisiline tamamen 
duyarlı kökenler (MİK≤0,06 mg/L ve/
veya oksasilin disk tarama testi) 
EUCAST’de sınır değer belirtilen beta-
laktam antimikrobiyaller için duyarlı ola-
rak belirtilebilir. 

15. S. pneumoniae için norfloksasin, floroki-
nolon direncinde tarama yapmak için kul-
lanılabilir, duyarlı bulunursa levofloksasi-
ne ve moksifloksasine duyarlı siproflok-
sasin ve ofloksasine orta-duyarlı olarak 
bildirilebilir. Norfloksasin duyarlı bulun-
mazsa her bir kinonlon ayrı ayrı test edil-
melidir. 
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16. Viridans streptokoklar için 1 ünite benzil 
penisilin diski beta-laktam direncinin 
taranması için kullanılabilir. Duyarlı 
kökenler EUCAST’de sınır değeri belir-
lenmiş tüm beta-laktamlar için duyarlı 
olarak bildirilebilirler. Duyarlı bulunma-
yan kökenlerde her bir beta-laktamın 
duyarlılığı test edilerek belirlenmelidir. 

17. H. influenzae için 1 ünite benzil penisilin 
diski beta-laktam direncinin taranması 
için kullanılabilir. Eğer ≥12 mm ise tüm 
beta laktamlara duyarlıdır. < 12 mm ise 
beta laktamaz bakılmalı, beta laktamaz 
negatifse diğer beta laktamlar çalışılmalı-
dır. Eğer beta laktamaz pozitif ise ampisi-
lin, amoksisilin ve piperasilin dirençli 
rapor edilmeli, diğer beta laktamlar çalı-
şılmalıdır. 

18. H. influenzae için ampisilin, amoksisilini 
de temsil eder. Ampisilin-sulbaktam, 
amoksisilin-klavulanik asitten çıkarsama 
yapılır.  

19. H. influenzae ve M. catarrhalis için floro-
kinolon direnci nalidiksik asitten çıkarsa-
ma yapılır, duyarlı ise levofloksasin, mok-
sifloksasin,  siprofloksasin ve ofloksasine 
duyarlıdır. Nalidiksik asite dirençli ise her 
bir florokinolon ayrı ayrı test edilmelidir. 

20. M. catarrhalis için ampisilin-sulbaktam, 
amoksisilin-klavulanik asitten çıkarsama 
yapılır.  

21. N. gonorrhoeae için beta-laktamaz testi 
yapılmalıdır, pozitifse benzilpenisilin, 
ampisilin ve amoksisiline dirençli rapor 
edilmelidir. Negatifse ampisilin ve amok-
sisilin, benzilpenisilinden çıkarsama 
yapılmalıdır. 
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EUCAST UZMAN KURALLARI
“EUCAST Uzman Kurallar” dokümanı, antibi-
yotik duyarlılık test sonuçları için gerçekleştiril-
mesi gereken eylemlerin tanımlanmasında, mik-
robiyoloji uzmanlarına yardımcı olmak üzere 
geliştirilmiştir(1,2). Bu kurallar ile bir antibiyoti-
ğin duyarlılık sonucu ile diğer antibiyotiklerin 
duyarlılıkları için çıkarsama yapılmasına, uygun 
olmayan sonuçların antibiyogram raporunda bil-
dirilmemesine ve çıkarsama yapılan direnç 
mekanizmasına göre sonuçların duyarlıdan orta-
duyarlıya/dirençliye veya orta-duyarlıdan 
dirençliye değiştirilmesine yönelik önerilerde 
bulunulmaktadır(3). Kurallar, güncel klinik ve/
veya mikrobiyolojik kanıtlara dayanmaktadır. 
“EUCAST Uzman Kurallar” dokümanı ayrıca, 
doğal direnç fenotiplerini ve henüz hiç bildiril-
memiş veya çok nadir olarak bildirilmiş, alışıl-
madık direnç fenotiplerini de içermektedir. 
EUCAST uzman kuralları, direnç tanımlamada 
kullanılan minimum inhibitör konsantrasyon 
(MİK) sınır değerlerine dayanmaktadır. Bu 
nedenle, gelecekte yeni klinik sınır değerlerin 
belirlenmesine bağlı olarak bazı uzman kurallar-
da da değişiklik yapılabilir. 

Antibiyotik duyarlılık testlerinin (ADT) uygu-
lanması ve değerlendirilmesi her klinik mikrobi-
yoloji laboratuvarının günlük faaliyetleri arasın-
da yer almaktadır. Antibiyotik direnç mekaniz-
malarının çeşitliliğinde gözlenen sürekli artış ve 
bu mekanizmaların klinik yansımaları, ADT 
sonuçlarını değerlendirmek üzere ileri bir bilgi 
düzeyini gerekli kılmaktadır. Klinik mikrobiyo-
loji laboratuvarları ADT uygularken ve sonuçla-
rı değerlendirirken, “European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) 
gibi kuruluşların yayınladığı kılavuzlardan 
yararlanmaktadır(4). Bu kılavuzlar duyarlılık 
sonuçlarını duyarlı, orta-duyarlı ve dirençli ola-
rak kategorize edecek sınır değerler yayınla-
maktadır. Böylelikle test edilen antibiyotikler 

için ADT sonuçlarının kategorize edilerek kli-
nisyene bildirilmesi mümkün olabilmektedir. 
Ancak, fenotipe yansıyan direnç mekanizması-
nın genetik temelinin dikkate alınmasıyla ve 
antibiyotiklerin tek tek değil, sınıflar halinde 
değerlendirilmesiyle klinisyene sunulan sonucu 
ileri bir düzeye taşımak mümkündür. Bu uygula-
ma ile duyarlı olarak bulunan bir antibiyotik 
dirençli olarak bildirilebilir veya test edilmediği 
halde bir antibiyotiğin duyarlılığı sonuç rapo-
runda belirtilebilir. Söz konusu değerlendirme 
sürecinde kullanılan bilgilere “uzman kurallar”, 
uzman kurallar eşliğinde ADT sonuçlarının teda-
viyi yönlendirecek şekilde değerlendirilmesine 
ise “yorumlayarak okuma” denilmektedir(4).

Günlük kullanımda oldukça fazla sayıda antibi-
yotik kullanılıyor olsa da, esas olarak antibiyo-
tikler birkaç antibiyotik sınıfına üyedir. Aynı 
sınıfta yer alan antibiyotikler yapısal olarak ben-
zerlik gösterirler ve sıklıkla etki mekanizmaları 
da benzerdir. Dolayısıyla, aynı sınıfta yer alan 
antibiyotikler sıklıkla (bazen değişen oranlarda) 
aynı direnç mekanizmasından etkilenirler (çap-
raz direnç). Makrolid, linkozamid ve streptogra-
min sınıfı antibiyotikler ise yapısal olarak çok 
farklılık göstermelerine rağmen, hücre içerisin-
de aynı hedef bölgeyi paylaştıkları için ADT 
sonuçlarının değerlendirilmesinde işlevsel ola-
rak aynı grupta ele alınırlar. Bu nedenlere bağlı 
olarak ADT sonuçlarını yorumlayarak okuma, 
test edilen tüm antibiyotiklerin eşzamanlı olarak 
değerlendirilmesini gerektirir. Altta yatan direnç 
mekanizması ile ilgili gereken bilgiyi sağlamak 
üzere, aynı antibiyotik sınıfından mümkün olan 
en az sayıda antibiyotik kullanılmalıdır. Bir sını-
fı temsilen seçilecek antibiyotik, direnç meka-
nizmasından en fazla etkilenecek, yani direnci 
en iyi saptayacak antibiyotik olmalıdır.

Doğal direnç: Bir bakteri türünün tüm veya 
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hemen hemen tüm suşlarında gözlenen, kazanıl-
mış ve/veya mutasyona bağlı olmayan direnç 
türüdür. Bakterileri doğal dirençli oldukları anti-
biyotikler için test etmek gereksizdir. Ancak test 
edilen bakterinin doğal dirençli olduğu bilinen 
bir antibiyotik test panelinde yer alıyorsa ve 
sonuç duyarlı olarak saptanıyorsa, büyük olası-
lıkla bakterinin tanımlamasında veya ADT’de 
hata olduğu belirlenebilir. Tekrarlayan testlerle 
suş duyarlı bulunuyorsa da, tedavide bakterinin 
doğal dirençli olduğu bilinen antibiyotiklerin 
kullanımından kaçınılmalıdır. Doğal dirence 
örnek olarak Enterobacteriaceae üyelerinin ben-
zilpenisilin, glikopeptidler, fusidik asit, linkoza-
mid, streptogramin, rifampin, daptomisin ve 
linezolide, Proteus mirabilis’in nitrofurantoin 
ve kolistine, Serratia marcescens’in kolistine, 
Stenotrophomonas maltophilia’nın karbapenem-

lere, Gram pozitif bakterilerin aztreonama ve 
enterokokların fusidik aside dirençli olmaları 
gösterilebilir (Tablo 1-4)(2).

Beklenmeyen direnç fenotipleri: Bir bakteri 
türü için belirli antibiyotiklere karşı henüz hiç 
gözlenmemiş veya sadece çok az sayıda olguda 
saptanmış direnç fenotiplerini tanımlamak için 
kullanılır. Bu sonuçlar tanımlamada veya 
ADT’de bir hataya bağlı olarak da gözlenebile-
ceğinden doğrulanmaları şarttır. Tekrarlayan 
testlerde de aynı sonuçlara ulaşılıyorsa, doğrula-
ma için suş bir referans laboratuvarına veya 
direnç mekanizmalarının saptanmasında uzman-
laşmış bir dış laboratuvara gönderilmelidir. 
Beklenmeyen direnç fenotipleri bölgesel, ulusal 
farklılıklar gösterebileceği gibi zaman içerisinde 
değişime de uğrayabilirler. Örneğin, yakın bir 

Tablo 1. Enterobacteriaceae’de doğal direnç. Enterobacteriaceae ayrıca benzilpenisilin, glikopeptidler, fusidik asit, 
makrolidler (bazı istisnalarlaa), linkozamidler, streptograminler, rifampisin, daptomisin ve linezolide de doğal 
dirençlidir.

Kural 
no

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

1.10

1.11

1.12

1.13

1.14

1.15

1.16

1.17

1.18

Bakteri

Citrobacter koseri, 

Citrobacter amalonaticus c

Citrobacter freundii d

Enterobacter cloacae kompleks

Enterobacter aerogenes

Escherichia hermannii

Hafnia alvei

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus penneri

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Raoultella spp.

Serratia marcescens

Yersinia enterocolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Ampisilin

R

R

R

R

R

R

R

R

R

−

R

R

R

R

R

R

R

−

Amoksisilin-
klavulanat

−

R

R

R

−

R

−

−

R

−

−

−

R

R

−

R

R

−

Ampisilin-
sulbaktam

−

R

R

R

−

R

−

−

R

−

−

−

R

R

−

R

R

−

Tikarsilin

R

−

−

−

R

−

R

R

−

−

−

−

−

−

R

−

R

−

Sefazolin, 
Sefalotin, 

Sefaleksin, 
Sefadroksil

−

R

R

R

−

R

−

−

R

−

R

R

R

R

−

R

R

−

Sefoksitinb

−

R

R

R

−

R 

−

−

−

−

−

−

−

−

−

R 

R

−

Sefuroksim

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

R

R

R

R 

−

R

−

−

Tetrasiklinler

−

−

−

−

−

−

−

−

R 

R

R

R

R 

R

−

Re

−

−

Tigesiklin

−

−

−

−

−

−

−

−

−

R

R

R

R

R

−

−

−

−

Polimiksin B, 
Kolistin

−

−

−

−

−

−

−

−

R

R

R

R

R

R

−

R

−

R

Nitrofurantoin

−

−

−

−

−

−

−

−

R

R

R

R

R

R

−

R

−

−

R, dirençli.
a  Tifo ateşinin tedavisinde azitromisin in vivo etkilidir ve turist ishalinin tedavisinde eritromisin kullanılabilir.
b Sefoksitin için klinik sınır değerler henüz belirlenmemiştir. Sefoksitine doğal dirençli olan Enterobacteriaceae türleri kromozomal, indüklenebilir AmpC β-laktamaz (AmpC) enzimi üre-

tirler. AmpC β-laktamaz enziminin üretimi bu enzimi üretmeyen Enterobacteriaceae türlerine kıyasla enzimi üreten suşlarda daha yüksek sefoksitin MİK değerleri gözlenmesine neden 

olmaktadır.
c  Citrobacter sedlakii, Citrobacter farmeri ve Citrobacter rodentium’u da içermektedir.
d  Citrobacter braakii, Citrobacter murliniae, Citrobacter werkmanii ve Citrobacter youngae’yi de içermektedir.
e  Serratia marcescens tetrasiklin ve doksisikline doğal dirençlidir ama minosiklin ve tigesikline doğal dirençli değildir.
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zamana kadar Enterobacteriaceae’de karbape-
nemlere direnç neredeyse beklenmeyen bir bulgu 
iken, son yıllarda karbapenemaz üreten suşların 
küresel yayılımı sonucu salgınlar gözlenmekte-
dir. Günümüz için beklenmeyen direnç fenotipi-
ne örnek olarak Streptococcus pyogenes’te peni-
siline direnç, Staphylococcus aureus’ta vanko-

misine direnç, anaerob bakterilerde metronida-
zol direnci gösterilebilir (Tablo 5-7)(2).

Yorumlayarak Okuma ve Uzman Kurallar: 
Yorumlayarak okuma da bir tür uzman kuraldır. 
ADT sonuçlarının değerlendirilerek direnç 
mekanizmasının belirlenmesi ve belirlenen 

Tablo 2. Gram negatif non-fermenter bakterilerde doğal direnç. Gram negatif non-fermenter bakteriler ayrıca ben-
zilpenisilin, birinci ve ikinci kuşak sefalosporinler, glikopeptidler, fusidik asit, makrolidler, linkozamidler, streptog-
raminler, rifampisin, daptomisin ve linezolide de doğal dirençlidir.

Kural 
no

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

Bakteri

Acinetobacter baumannii, 

Acinetobacter pittii, 

Acinetobacter nosocomialis ve 

Acinetobacter calcoaceticus 

kompleks

Achromobacter xylosoxidans

Burkholderia cepacia kompleksc

Elizabethkingia meningoseptica

Ochrobactrum anthropi

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

R, dirençli.
a  Acinetobacter baumannii sulbaktamın bu tür üzerine etkisine bağlı olarak ampisilin–sulbaktama duyarlı olarak görünebilir.
b  Acinetobacter tetrasiklin ve doksisikline doğal dirençlidir ama minosiklin ve tigesikline doğal dirençli değildir.
c  Burkholderia cepacia kompleks farklı türleri kapsar. Bazı suşlar bazı β-laktamlara in vitro duyarlı olarak görünebilir ama klinik olarak dirençlidirler ve tabloda R olarak gösterilmek-

tedirler.
d  Burkholderia cepacia ve Stenotrophomonas maltophilia tüm aminoglikozidlere doğal dirençlidirler. Doğal direnç zayıf geçirgenliğe ve varsayımsal eflükse bağlıdır. Ek olarak, çoğu 

Stenotrophomonas maltophilia suşu AAC(6’)-Iz enzimi üretir.
e  Pseudomonas aeruginosa düşük düzey APH(3’)-IIb aktivitesine bağlı olarak kanamisin ve neomisine doğal dirençlidir.
f  Stenotrophomonas maltophilia tipik olarak trimetoprim–sülfametoksazole duyarlıdır ancak tek başına trimetoprime dirençlidir.
g  Stenotrophomonas maltophilia tetrasikline doğal dirençlidir ama doksisiklin, minosiklin ve tigesikline doğal dirençli değildir.

R

R

R

R

R

R

R
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−

R
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−
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−
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−
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R

−
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−

−

R
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−
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R
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−
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−

R
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−

−

−

−

R

−
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ge
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lin

−

−

R

R

−

−

−

Po
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 / 

K
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ist
in

Tablo 3. Enterobacteriaceae ve Gram negatif non-fermenter bakteriler dışındaki Gram negatif bakterilerde doğal 
direnç. Tabloda yer alan Enterobacteriaceae ve Gram negatif non-fermenter bakteriler dışındaki Gram negatif bak-
teriler, ayrıca glikopeptidler, linkozamidler, daptomisin ve linezolide de doğal dirençlidir.

Kural no

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5

R, dirençli.

Bakteri

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Neisseria spp.
Campylobacter fetus

Campylobacter jejuni, Campylobacter coli

Fusidik asit

R
−
−
R
R

Streptograminler

R 
−
−
R
R

Trimetoprim

−
R
R
R
R

Nalidiksik asit

−
−
−
R
−
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direnç mekanizması uyarınca raporda yapılacak 
değişiklikleri tanımlayan kurallar dizisini 
içerir(3,5-7). Saptanabilecek direnç mekanizmaları 
test edilen antibiyotiklere bağlı olduğundan, 
laboratuvarlar test edecekleri antibiyotikleri dik-
katle seçmelidir. Bu konuda verilebilecek en iyi 

örneklerden biri stafilokok suşlarında tüm beta-
laktam grubu antibiyotiklere karşı duyarlılığın 
sadece penisilin ve sefoksitinin test edilmesiyle 
belirlenebilmesidir: penisiline duyarlı stafilokok 
suşları tüm beta beta-laktamlara duyarlıdır, peni-
siline dirençli ancak sefoksitine duyarlı suşlarda 

Tablo 4. Gram pozitif bakterilerde doğal direnç. Gram pozitif bakteriler ayrıca aztreonam, temosilin, polimiksin B/
kolistin ve nalidiksik aside de doğal dirençlidir.

Kural no

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5

4.6
4.7
4.8

4.9
4.10
4.11
4.12
4.13

4.14

Bakteri

Staphylococcus saprophyticus
Staphylococcus cohnii
Staphylococcus xylosus
Staphylococcus capitis

Diğer koagülaz-negatif stafilokoklar ve
Staphylococcus aureus

Streptococcus spp.
Enterococcus faecalis

Enterococcus gallinarum, 
Enterococcus casseliflavus

Enterococcus faecium
Corynebacterium spp.

Listeria monocytogenes
Leucunostoc spp., Pediococcus spp.

Lactobacillus spp. 
(L. casei, L. casei var. rhamnosus)

Clostridium ramosum, Clostridium innocuum

R, dirençli.
a Aminoglikozidlere düşük düzey direnç. Aminoglikozidlerin hücre duvarı inhibitörleri (penisilinler ve glikopeptidler) ile kombinasyonları hücre 

duvarı inhibitörlerine duyarlı olan ve aminoglikozidlere yüksek düzey direnç göstermeyen suşlarda sinerjistik ve bakterisidal etkilidir.
b  Enterococcos faecium aminoglikozidlere düşük düzey dirence ek olarak, (gentamisin, amikasin, arbekasin ve streptomisin dışındaki) 

aminoglikozidlerle penisilinler veya glikopeptidler arasında sinerjinin kaybına neden olan kromozomal AAC(6’)-I enzimini üretir.

R
−
−
−
−
R
R
R
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Tablo 5. Gram negatif bakterilerde alışılmadık fenotipler.

Kural no

5.1

5.2
5.3
5.4
5.5
5.6
5.7

a Kolistin direncinin nadir olmadığı ülkeler hariç. 
b  Bazı Salmonella serotiplerinin kolistin MİK değerleri sınır değerin biraz üzerindedir (S ≤2; R >2 mg/L).

Bakteriler

Tüm Enterobacteriaceae 
(Proteeae ve Serratia marcescens hariç)

Salmonella Typhi
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae

Alışılmadık fenotipler

Kolistine dirençlia,b

Florokinolonlara ve/veya karbapenemlere dirençli

Kolistine dirençlia

3. kuşak sefalosporinlerden birine, karbapenemlere, florokinolonlara dirençli
3. kuşak sefalosporinlerden birine ve/veya florokinolonlara dirençli
3. kuşak sefalosporinlerden birine ve/veya florokinolonlara dirençli

Spektinomisine ve/veya azitromisine dirençli
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beta-laktamaz üretimi mevcuttur, bu suşlar peni-
silinaza dayanıksız penisilinlere dirençli (penisi-
lin, ampisilin, amoksisilin, piperasilin, tikarsilin 
gibi), penisilinaza dayanıklı penisilinlere (oksa-
silin, nafsilin, kloksasilin gibi), beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitör kombinasyonlarına, 
sefemlere ve karbapenemlere duyarlıdır. Penisilin 
ve sefoksitine dirençli suşlar ise metisiline 
dirençli olarak adlandırılır ve bu suşlar tüm beta-
laktamlara (metisiline dirençli Staphylococcus 
aureus’a etkili seftarolin ve seftobiprol gibi yeni 
sefalosporinler hariç) ve beta-laktam/beta-

laktamaz inhibitör kombinasyonlarına dirençli 
kabul edilirler.

Yorumlama kuralları kullanılarak; test edilen bir 
antibiyotiğin duyarlılık sonucu ile test edilme-
yen antibiyotiklerin duyarlılıkları öngörülebilir 
(örneğin tetrasikline duyarlı bakterilerin mino-
siklin ve doksisikline de duyarlı olduklarının 
kabul edilmesi), uygun olmayan duyarlılık 
sonuçları saptanarak bildirimi kısıtlanabilir 
(örneğin birinci ve ikinci kuşak sefalosporinlere 
duyarlı Escherichia coli suşlarında üçüncü kuşak 

Tablo 6. Gram pozitif bakterilerde alışılmadık fenotipler.

Kural no

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

a Linezolid, tedizolid veya kinupristin-dalfopristine dirençli koagülaz-negatif stafilokok suşlarının nadir olmadığı ülkeler hariç.

Bakteriler

Staphylococcus aureus

Koagülaz-negatif stafilokoklar

Corynebacterium spp.

Streptococcus pneumoniae

Grup A, B, C ve G β-hemolitik streptokoklar

Enterococcus spp.

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis, Enterococcus gallinarum, 
Enterococcus casseliflavus ve Enterococcus 

avium

Alışılmadık fenotipler

Vankomisin, teikoplanin, telavansin, dalbavansin, oritavansin, daptomisin, 
linezolid, tedizolid, kinupristin-dalfopristin ve/veya tigesikline dirençli.

Vankomisin, telavansin, dalbavansin, oritavansin, daptomisin, linezolida, 
tedizolida, kinupristin-dalfopristina ve/veya tigesikline dirençli.

Vankomisin, teikoplanin, telavansin, dalbavansin, oritavansin, daptomisin, 
linezolid, tedizolid, kinupristin-dalfopristin ve/veya tigesikline dirençli.

Karbapenemler, vankomisin, teikoplanin, telavansin, dalbavansin, 
oritavansin, daptomisin, linezolid, tedizolid, kinupristin-dalfopristin ve/veya 

tigesikline dirençli.

Penisilin, sefalosporinler, vankomisin, teikoplanin, telavansin, dalbavansin, 
oritavansin, daptomisin, linezolid, tedizolid, kinupristin-dalfopristin ve/veya 

tigesikline dirençli.

Daptomisin, linezolid ve/veya tigesikline dirençli.
Teikoplanine dirençli ama vankomisine dirençli değil.

Ampisiline dirençli.

Kinupristin-dalfopristine duyarlı, bu durumda yanlış tanımlama olasılığı 
düşünülmelidir. Eğer ampisiline de dirençliyse suş neredeyse kesinlikle 

E. faecium’dur.

Tablo 7. Anaerop bakterilerde alışılmadık fenotipler.

Kural no

7.1
7.2

R, dirençli.

Bakteri

Bacteroides spp.
Clostridium difficile

Alışılmadık fenotipler

Metronidazole dirençli.
Metronidazol, vankomisin ve/veya fidaksomisine dirençli.
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sefalosporinlerden birine direnç gözlenmesi), 
belirlenen direnç mekanizmasına göre sonuçlar 
duyarlıdan orta-duyarlı/dirençliye veya orta-
duyarlıdan dirençliye çevrilebilir (örneğin indük-
lenebilir klindamisin direnci saptandığı durum-
larda duyarlı olarak saptanan klindamisin duyar-
lılık sonucunun duyarlıdan dirençliye çevrilme-
si). Yorumlama kurallarını gerektiği gibi kulla-
nabilmek için bazen klinik kullanımı olmayan 
antibiyotikleri test etmek gerekebilir.

Yorumlama kurallarının dayanağını oluşturan 
kanıtlar bazen kesin değildir ve gerçekleştiril-
mesi gereken en uygun klinik eylemin ne olduğu 
hakkında görüş ayrılıkları bulunabilmektedir. 
Bu kurallar mevcut yayınlarda belirtilen kanıtla-
ra dayanmaktadır ve kanıtların kalitesinin değer-
lendirilmesi ve her bir kural için geçerli istisnai 
durumların tanımlanması gerekmektedir. 
EUCAST yorumlama kuralları tablolarında 
(Tablo 8-13)(1) kuralların kanıt düzeyleri aşağı-
daki gibi derecelendirilmiştir:

A. Test sonucunun duyarlı olarak bildirimi-
nin klinik başarısızlığa yol açacağı yönün-
de güçlü klinik kanıt mevcuttur.

B. Klinik kanıt zayıftır ve sadece birkaç olgu 
bildirimine veya deneysel modellere 
dayanmaktadır. Test sonucunun duyarlı 
olarak bildirilmesinin klinik başarısızlığa 
yol açabileceği düşünülmektedir.

C. Klinik kanıt mevcut değildir ama mikro-
biyolojik veriler antibiyotiğin klinik kul-
lanımından kaçınılması gerektiğini düşün-
dürmektedir.

Kurallar kullanılarak çıkarsama yapılan direnç 
mekanizması uyarınca sonuçlar duyarlıdan orta-
duyarlıya/dirençliye veya orta-duyarlıdan 
dirençliye değiştirilebilir ama kurallar hiçbir 
zaman orta-duyarlı veya dirençli sonucu duyar-
lıya veya dirençli bir sonucu orta-duyarlıya 
çevirmeyi önermez. Bunun nedeni, henüz direnç 
saptanmamış olsa da daha önce tanımlanmamış 
yeni bir direnç mekanizmasının gelişmesinin 

söz konusu olabilmesi ve buna bağlı tedavi başa-
rısızlığı gözlenebilmesidir. Sonuç raporuna ger-
çekleştirilen eylemi açıklamak için yorum ya da 
özel epidemiyolojik önemi olan direnç mekaniz-
maları için uyarılar eklenebilir. Yapılması uygun 
olabilecek ileri testler için veya tanımlama ve 
duyarlılık testlerinin kontrolü için bakterinin 
referans laboratuvarına gönderilmesi için öneri-
lerde bulunulabilir.

EUCAST uzman kurallarının uygulanabilmesi 
için klinik laboratuvarların bazı test gereksinim-
lerini karşılamaları gerekmektedir. Çoğu kuralın 
uygulanabilmesi için klinik gereksinim olmasa 
da bakterinin tür düzeyinde tanımlanması gerek-
mektedir. Yorumlama kuralları klinik kullanımı 
olmayan antibiyotiklerin de test edilmesini 
gerektirebildiğinden test edilen antibiyotiklerin 
çeşitliliği sağlanmalıdır. Bu kadar fazla sayıdaki 
kuralı akılda tutup, gerekli tüm durumlarda kul-
lanmak bireyler için çok güç olduğundan her 
zaman uzman kurallara erişim sağlanabilmelidir. 
Bunu sağlamak üzere kurallar mümkünse labo-
ratuvar bilgi sistemine dahil edilmelidir. Çoğu 
otomatize duyarlılık sistemi ve zon okuma siste-
mi bu kuralları yazılımı içerisinde bulundur-
maktadır(8,9).

“EUCAST Uzman Kurallar” dokümanı, Avrupa 
ulusal duyarlılık sınır değer komiteleri, EUCAST 
ulusal temsilcileri, eczacılık ve duyarlılık cihaz-
ları üretici firmaları, tanınmış uzmanlar ve diğer-
lerinin danışmanlığında bir uzman alt komite 
tarafından, EUCAST web sitesi üzerinden, açık 
danışma yoluyla hazırlanmıştır. Kuralların 
EUCAST MİK sınır değerleri ile çelişmemesi 
gerekmektedir ancak uzman kuralların kullanı-
mı ile elde edilen deneyimin ışığında ve yıllar 
içerisinde yeni direnç mekanizmalarının geliş-
mesine bağlı olarak uzman kuralların değiştirile-
ceği beklenmelidir.

Beta-laktam antibiyotikler için yorumlama 
kuralları: Peptidoglikan sentezinde görevli 
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enzimler olan penisilin bağlayan proteinlerle 
(PBP) etkileşerek etki gösteren beta-laktam anti-
biyotikler için en sık rastlanan direnç mekaniz-
ması beta-laktamaz üretimidir. Ayrıca, antibiyo-
tiğin hedef bölgesinde (PBP) meydana gelen 
değişiklikler, porin değişiklikleri ve dışa atım 
pompaları da dirence neden olabilir.

Stafilokoklar. Stafilokoklarda penisilinaza 
dayanıksız penisilin türevlerine karşı dirence yol 
açan beta-laktamaz (penisilinaz) üretimi çok 
sıktır (> %90). Stafilokoklar mecA geni tarafın-
dan kodlanan PBP2a ile penisilinaza dayanıklı 
penisilinlere ve diğer beta-laktamlara da direnç 
geliştirebilirler(10). Bu sebeple, metisilin, oksasi-

Tablo 8. β-laktam antibiyotikler ve Gram pozitif koklar için yorumlama kuralları.

Kural
no

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6

Bakteriler

Staphylococcus 
spp.

Staphylococcus 
spp.

β-hemolitik 
streptokoklar 
(grup A, B, 

C, G)

Streptococcus
pneumoniae

Viridans grup
streptokoklar

Enterococcus 
spp.

Test edilen
antibiyotikler

Oksasilin, 
sefoksitin (disk 
difüzyon) veya 
mecA geni veya 

PBP2a saptanması

Benzilpenisilin 
ve β-laktamaz 
saptanması)

Benzilpenisilin

Oksasilin (disk 
difüzyon)

Benzilpenisilin

Ampisilin

Etkilenen
antibiyotikler

Tüm β-laktamlar

İzoksazolil 
penisilinler ve 

β-laktamaz 
inhibitörlü 

kombinasyon-
lar dışındaki 
penisilinler

Aminopenisilinler, 
sefalosporinler ve 

karbapenemler

Benzilpenisilin, 
aminopenisilinler, 
sefalosporinler ve 

karbapenemler

Aminopenisilinler 
ve 

sefotaksim veya 
seftriakson

Üreidopenisilinler 
ve karbapenemler

Kural

EĞER (oksasilin, sefoksitin veya mecA 
geni veya PBP2a saptanmasıyla

belirlenen) izoksazolil penisilinlere 
dirençli ise O ZAMAN PBP2a’ya düşük 

afinite göstermelerine bağlı olarak 
metisiline dirençli stafilokok 

tedavisi için özel kullanım izni 
bulunanlar dışında tüm β-laktamlara 

dirençli olarak bildir

EĞER benzilpenisiline dirençli ise veya 
EĞER β-laktamaz üretimi saptandı ise 
O ZAMAN izoksazolil penisilinler ve 
β-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlar 
dışındaki tüm penisilinlere, MİK değeri 

ne olursa olsun, dirençli olarak bildir 

EĞER benzilpenisiline duyarlı ise O 
ZAMAN aminopenisilinlere,

 sefalosporinlere ve karbapenemlere 
duyarlı olarak bildir 

EĞER oksasilin disk tarama testi ile 
dirençli ise O ZAMAN benzilpenisilin 

ve diğer ilgili β-laktamlar için MİK 
değeri belirle

EĞER benzilpenisiline dirençli ise O 
ZAMAN ampisilin (veya amoksisilin) 
ve sefotaksim (veya seftriakson) için 

MİK değeri belirle ve sonuçlar
 benzilpenisilin duyarlılığından 

çıkarsama yapılarak 
belirlenemeyeceğinden her antibiyotik 

için sonucu bulduğun gibi bildir

EĞER ampisiline dirençli ise 
O ZAMAN üreidopensilinler ve 

karbapenemlere dirençli olarak bildir

İstisnalar, bilimsel dayanak
ve yorumlar

(mecA geni tarafından kodlanan) 
PBP2a üretimi seftobiprol ve seftarolin 

dışındaki β-laktamlara karşı çapraz 
dirence yol açar.

β-laktamaz üretiminin test 
edilmesi önerilmemektedir; çoğu ülkede 

β-laktamaz üreten suşların sıklığı 
>%90’dır ve β-laktamaz üretiminin 

test edilmesinin teknik sorunları 
bulunmaktadır. Bu

 durumda tüm suşların benzilpenisilin, 
ampisilin ve amoksisiline 

dirençli olarak bildirilmeleri uygun 
olarak değerlendirilebilir. 

Nadiren grup B streptokok izolatlarında 
penisilinlere azalmış duyarlılık 

bulunabilir. Grup B streptokoklar 
dışında β-laktamlara direnç 

bildirilmemiştir (benzilpenisilin MİK 
değeri ≤1 mg/L). 

Mozaik PBP’lerin üretimi çeşitli 
β-laktam direnci örneklerine neden olur. 
Her ilacın sonucu değerlendirildiği gibi 

bildirilmelidir.

Mozaik PBP’lerin üretimi çeşitli 
β-laktam direnci örneklerine neden olur.

PBP5 değişiklikleri β-laktamlara 
azalmış afiniteye neden olur. Bir kaç 

ülkeden β-laktamaz üreten suşlar 
bildirilmiştir.

Kanıt
düzeyi

A

C

C

B

C

C

Kaynaklar

[10, 11]

[43]

[13, 44, 45]

[15, 46]

[47, 48]

[49, 50]

PBP, penisilin bağlayan protein.
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lin ve/veya sefoksitine dirençli bulunan suşlar 
ile mecA veya PBP2a için pozitif olduğu sapta-
nan suşlar - anti-MRSA etkili ilaçlar hariç - tüm 
beta-laktam antibiyotikler ve beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitör kombinasyonları için dirençli 
olarak bildirilirler(11). Nadiren penisilinazın aşırı 
üretimi oksasiline sınırda dirence yol açabilir, 

mecA geni negatif olan bu suşlarda sefoksitine 
duyarlılık korunmaktadır(12).

Streptokoklar. Beta-hemolitik streptokokların 
beta-laktam antibiyotiklere duyarlılıklarını koru-
dukları kabul edilse de, B grubu beta-hemolitik 
streptokoklarda penisiline azalmış duyarlılık 

Tablo 9. β-laktam antibiyotikler ve Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. için yorumlama kuralları.

Kural
no

9.1

9.2

9.3

Bakteriler

Enterobacteriaceae

Enterobacter 
spp., Citrobacter 
freundii, Serratia 

spp. ve Morganella 
morganii

Enterobacteriaceae 
(ağırlıklı olarak 

Klebsiella spp. ve 
Escherichia coli) 

Test edilen
antibiyotikler

Sefotaksim, 
seftriakson, 
seftazidim, 
sefepim, 

amoksisilin-
klavulanat, 
ampisilin-

sulbaktam ve 
piperasilin-
tazobaktam

Sefotaksim, 
seftriakson ve 

seftazidim

Tikarsilin, 
piperasilin

Etkilenen
antibiyotikler

Amoksisilin-
klavulanat, 
ampisilin-

sulbaktam ve 
piperasilin-
tazobaktam

Sefotaksim, 
seftriakson ve 

seftazidim

Piperasilin

Kural

EĞER üçüncü kuşak 
(sefotaksim, seftriakson, 

seftazidim) veya dördüncü 
kuşak (sefepim) oksiimino-

sefalosporinlerden 
herhangi birine orta-

duyarlı veya dirençli VE 
amoksisilin-klavulanat, 

ampisilin-sulbaktam veya 
piperasilin-tazobaktama 
duyarlı ise O ZAMAN 

test sonucunu olduğu gibi 
bildir ve üriner sistem 

enfeksiyonları dışındaki 
enfeksiyonlar için tedavi 
sonucunun belirsizliğine 
ilişkin bir uyarı notu ekle

EĞER sefotaksim, 
seftriakson veya 

seftazidim in vitro duyarlı 
ise O ZAMAN dirençli 
suşların seçilmesi riski 

bulunduğundan tedavide 
sefotaksim, seftriakson 
veya seftazidimin tek 

başına kullanılmasından 
kaçınılması gerektiği notu 

sonuca eklenmeli veya 
bu antibiyotikler için 

duyarlılık testi sonuçları 
bildirilmemelidir

EĞER tikarsiline dirençli 
ama piperasiline duyarlı 

ise O ZAMAN 
piperasilin dirençli olarak 

değiştirilmelidir

İstisnalar, bilimsel 
dayanakve yorumlar

Bir penisilinin bir 
β-laktamaz inhibitörü 

ile kombinasyonu 
ESBL üreten suşlar için 
genellikle duyarlı olarak 
kategorize edilir. İdrar 
yolu enfeksiyonları ve 
bunlara sekonder kan 

dolaşımı enfeksiyonları 
hariç bu kombinasyonların 

ESBL üreten suşlara 
bağlı enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılması 
üzerinde tartışmalar devam 

etmektedir ve dikkatle 
değerlendirilmelidir. 

Tikarsilin-klavulanat için 
yayımlanmış bir kanıt 

bulunmamaktadır.

AmpC-dereprese, sefa-
losporin dirençli mutantlar 
tedavi sırasında seçilebilir. 

Bir üçüncü kuşak 
sefalosporinin bir 

aminoglikozitle kombine 
kullanımı da dirençli 

mutantların seçilmesine 
bağlı olarak tedavi 

başarısızlığına neden 
olabilir. Ancak kinolonlarla 
kombinasyonun koruyucu 

olduğu belirlenmiştir. 
Seçilme riski sefepim ve 
sefpirom için yoktur veya 

çok azalmıştır.

Tikarsilini hidrolize eden 
β-laktamaz piperasilini de 
parçalar ama ifade düşük 

düzeyde ise direnç 
belirgin olmayabilir. Bu 

penisilinleri içeren 
inhibitör kombinasyonları 

için geçerli değildir.

Kanıt
düzeyi

B

A (Entero-
bacter), B 
(diğerleri)

C

Kaynaklar

[51, 52]

[22, 23]

[53, 54]

ESBL, genişlemiş spektrumlu β-laktamaz.
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bildirilmiştir(13). Streptococcus pneumoniae’de 
ise değişmiş PBP üretimine bağlı olarak penisi-
lin direnci yaygındır(14). S. pneumoniae suşların-
da oksasilin diski benzilpenisiline duyarlılığı 
taramak için kullanılmaktadır ancak oksasiline 
dirençli suşlar penisiline duyarlı olabileceğinden 
yararı sınırlıdır.

Enterokoklar. Tüm enterokoklar sefalosporin-
lere karşı doğal dirençlidir. Enterokoklarda enzi-
matik direnç (beta-laktamaz üretimi) oldukça 
nadirdir, baskın mekanizma değişmiş PBP üreti-
midir. PBP5’teki değişikliklere bağlı olarak 
Enterococcus faecium suşlarının çoğu ampisili-
ne dirençlidir(15). 

Tablo 10. β-laktam antibiyotikler ve diğer Gram negatif bakteriler için yorumlama kuralları.

Kural
no

10.1

10.2

10.3

10.4

Bakteriler

Haemophilus 
influenzae

Haemophilus
influenzae

Haemophilus
influenzae

Neisseria
gonorrhoeae

Test edilen
antibiyotikler

Ampisilin veya 
amoksisilin 

(ve β-
laktamaz 

üretiminin 
saptanması)

Ampisilin veya 
amoksisilin 

(ve β-
laktamaz 

üretiminin 
saptanması)

Amoksisilin-
klavulanat (ve 

β-laktamaz 
üretiminin 

saptanması)

Benzilpenisilin, 
ampisilin veya 

amoksisilin 
(ve β-

laktamaz 
üretiminin 

saptanması)

Etkilenen
antibiyotikler

Ampisilin, 
amoksisilin ve 

piperasilin

Ampisilin,
 amoksisilin, 

amoksisilin-klavu-
lanat, ampisilin-

sulbaktam, sefaklor, 
sefuroksim, 

sefuroksim-aksetil, 
piperasilin ve 
piperasilin-
tazobaktam

Ampisilin-
sulbaktam, 
sefaklor, 

sefuroksim, 
sefuroksim-aksetil, 

piperasilin ve 
piperasilin-
tazobaktam

Benzilpenisilin, 
ampisilin ve 
amoksisilin

Kural

EĞER β-laktamaz pozitif 
ise O ZAMAN ampisilin, 
amoksisilin ve piperasilini 

dirençli olarak bildir

EĞER β-laktamaz negatif 
ama ampisiline dirençli 

(BLNAR) ise O ZAMAN 
ampisilin, amoksisilin, amok-
sisilin-klavulanat, ampisilin-

sulbaktam, piperasilin, 
piperasilin-tazobaktam, 
sefaklor, sefuroksim ve 

sefuroksim aksetili dirençli 
olarak bildir

EĞER β-laktamaz pozitif 
ve amoksisilin-klavulanat 

dirençli (BLPACR) ise 
O ZAMAN ampisilin, 

amoksisilin, amoksisilin-
klavulanat, ampisilin-
sulbaktam, sefaklor, 

piperasilin, piperasilin-
tazobaktam, sefuroksim ve 
sefuroksim aksetili dirençli 

olarak bildir 

EĞER β-laktamaz üretimi 
pozitif ise O ZAMAN 

benzilpenisilin, ampisilin ve 
amoksisilini dirençli olarak 

bildir

İstisnalar, bilimsel dayanak
ve yorumlar

Ampisilin amoksisilin için 
sınıf temsilcisidir. β-laktamaz 

üretimine bağlı ampisilin 
direnci disk difüzyon 

yöntemi ile 
tanımlanamayabilir. 
β-laktamaz üretimi 

kromojenik bir testle 
incelenmelidir.

BLNAR suşlarda PBP’ler 
β-laktamlar için düşük 

afiniteye sahiptir. 
Piperasilin ve piperasilin-
tazobaktam PBP-ilişkili 

direnç mekanizmalarından 
az etkilenir gibi gözükse de 
klinik etkinliğine dair kanıt 

bulunmamaktadır.

BLPACR suşlar β-laktamaz 
üretir ve PBP’ler β-laktamlar 
için düşük afiniteye sahiptir. 
Piperasilin ve piperasilin-
tazobaktam PBP-ilişkili 

direnç mekanizmalarından 
az etkilenir gibi gözükse de 
klinik etkinliğine dair kanıt 

bulunmamaktadır.

Penisilin direnci plazmid 
tarafından kodlanan (TEM-1) 
β-laktamaz üretimi ile ilişkili 

olabilir. PBP’lere afiniteyi 
etkileyen kromozomal mu-
tasyonlar, azalmış geçirgen-
lik veya eflüks de β-laktamaz 
inhibitör kombinasyonlarına 
karşı dirence neden olabilir. 
β-laktamaz negatif suşlarda 

penisilin duyarlılığı sınır 
değerler uyarınca belirlenir.

Kanıt
düzeyi

A

C

C

A

Kaynaklar

[55, 56]

[24, 25, 57]

[24, 57]

[58−60]

PBP, penisilin bağlayan protein.
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Tablo 11. Makrolidler, linkozamidler ve streptograminler için yorumlama kuralları.

Kural
no

11.1

11.2

11.3

11.4

11.5

Bakteriler

Tüm

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Peptostreptococcus 
spp. ve Bacteroides spp.

Staphylococcus spp.

Test edilen
antibiyotikler

Eritromisin

Eritromisin ve 
klindamisin

Eritromisin ve 
klindamisin

Eritromisin ve 
klindamisin

Klindamisin

Etkilenen
antibiyotikler

Azitromisin, 
klaritromisin ve 
roksitromisin

Klindamisin

Klindamisin

Klindamisin

Kinupristin-
dalfopristin

Kural

EĞER eritromisine duyarlı, orta-duyarlı 
veya dirençli ise O ZAMAN azitromi-
sin, klaritromisin ve roksitromisin için 

de aynı duyarlılık sonucunu bildir

EĞER eritromisine dirençli ama 
klindamisine duyarlı ise O ZAMAN 
indüklenebilir MLSB direnci için test 

yapılmalıdır. EĞER negatif ise O ZA-
MAN klindamisine duyarlı olarak 
bildirilmelidir. EĞER pozitif ise 

O ZAMAN klindamisine dirençli 
olarak bildir veya klindamisinle 
tedavi esnasında yapısal dirençli 

mutantların seçilmesina bağlı olarak 
klinik yanıtsızlık görülebileceği ve 
ciddi enfeksiyonlarda klindamisin 
kullanımından kaçınılmasının daha 

iyi olacağına ilişkin bir uyarı eşliğinde 
duyarlı olarak bildir

EĞER eritromisine dirençli ama 
klindamisine duyarlı ise O ZAMAN 
indüklenebilir MLSB direnci için test 

yapılmalıdır. Eğer pozitifse tedavi 
sırasında direnç gelişebileceğine ilişkin 
bir uyarı eşliğinde klindamisini duyarlı 

olarak bildir

EĞER eritromisin MİK değeri 
Peptostreptococcus spp. için >8 mg/L 
veya Bacteroides spp. için >32 mg/L 

ama klindamisin duyarlı ise O ZAMAN 
klindamisini dirençli olarak bildir

EĞER klindamisine dirençli ise 
O ZAMAN kinupristin-dalfopristinin 

bakterisidal etkinliğinin azaldığına 
ilişkin bir uyarıda bulun

İstisnalar, bilimsel dayanak
ve yorumlar

Eritromisin 14-üyeli ve 15-üyeli halkasal 
makrolidler için sınıf temsilcisidir. Eritromisin 

direnci genellikle erm genleri tarafından 
kodlanan ve makrolid−linkozamid−strep
togramin B (MLSB) fenotipine yol açan 

ribozomal metilaz enzimi üretimine veya bir 
eflüks pompasının üretilmesine bağlıdır. Her 

iki durumda da eritromisin ve diğer 14-üyeli ve 
15-üyeli halkasal makrolidler arasında çapraz 

direnç vardır.

Makrolidlere dirençli ama klindamisine duyarlı 
stafilokoklarda indüklenebilir MLSB fenotipine 

yol açan erm ribozomal metilaz üretimi 
veya eflüks pompası ifadesi bulunmaktadır. 

İndüklenebilir MLSB direnci durumunda 
klindamisinle yapısal dirençli mutantlar 

seçilebilir. Eflükse bağlı direnç durumunda 
klindamisine dirençli mutantların seçilmesi 
olasılığı eritromisine duyarlı suşlar için olan 
riskten daha fazla değildir. MLSB direncine 
sahip stafilokoklarda klindamisin kullanımı 

ile hem klinik başarısızlık hem de başarı 
bildirilmiştir. Disk difüzyon testinde eritromisin 
diskine bakan klindamisin zonunda düzleşme 

ile indüklenebilir MLSB fenotipi tanımlanabilir.

Streptokoklarda makrolid direnci MLSB

 fenotipine yol açan erm ribozomal metilaz 
üretimine veya mef(A) sınıfı genlerce kod-
lanan atım pompası üretimine bağlı olabilir. 

İndüklenebilir MLSB direnci durumunda 
klindamisin erm geni ifadesinin özelliğine göre 

etkinliğini koruyabilir ya da korumayabilir. 
Atıma bağlı direnç durumunda klindamisine 

dirençli mutantların seçilmesi olasılığı 
eritromisine duyarlı suşlar için olan riskten 
daha fazla değildir. Disk difüzyon testinde 

eritromisin diskine bakan klindamisin zonunda 
düzleşme ile indüklenebilir MLSB fenotipi 
tanımlanabilir. Ancak tedavi başarısızlığına 
ilişkin klinik kanıt bulunmamasına karşın 

ciddi enfeksiyonların tedavisinde klindamisin 
kullanımından kaçınılmalıdır.

Peptostreptococcus spp. ve Bacteroides spp.’de 
makrolidlere direnç genellikle MLSB 

fenotipine yol açan ribozomal erm metilaz 
üretimine bağlıdır. İndüklenebilir MLSB direnci 

durumunda klindamisin direncinin in vitro 
ifadesi zayıftır ve bu antibiyotikler etkili kabul 

edilmemelidir.

(Eritromisin direncine eşlik eden) klindamisin 
direnci yapısal MLSB direnci fenotipinin 

göstergesidir. Streptogramin B-tip faktörüne 
olan çapraz direnç, kinupristin-dalfopristin 

kombinasyonunun bakterisidal aktivitesinde 
azalmaya neden olur. Stafilokok endokarditi 
deneysel modellerinde yapısal MLSB dirençli 

suşlarla enfekte hayvanların tedavisi için 
kinupristin–dalfopristinin in vivo etkinliği 
hakkında çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. 

Kanıt
düzeyi

C

B

C

C

C

Kaynaklar

[28]

[28, 29]

[28]

[61, 62]

[30, 63, 64]
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Tablo 12. Aminoglikozidler için yorumlama kuralları.

Kural 
no

12.1

12.2

12.3

12.4

12.5

12.6

12.7

12.8

12.9

12.10

Bakteriler

Staphylococcus
spp.

Staphylococcus
spp.

Staphylococcus 
spp.

Enterococcus spp. 
ve Streptococcus 

   spp.

Enterococcus spp. 
ve Streptococcus 

   spp.

Enterococcus spp. 
ve Streptococcus 

   spp.

Tüm 
Enterobacteriaceae, 

   Pseudomonas 
aeruginosa ve 
 Acinetobacter 

baumannii

Tüm 
Enterobacteriaceae

Tüm 
Enterobacteriaceae

Tüm 
Enterobacteriaceae

Test edilen 
antibiyotikler

Kanamisin

Tobramisin

Gentamisin

Streptomisin

Kanamisin

Gentamisin

Tobramisin, 
gentamisin ve 
amikasin

Gentamisin ve 
diğer 
aminoglikozidler

Tobramisin, 
gentamisin ve 
amikasin

Netilmisin ve 
gentamisin

Etkilenen 
antibiyotikler

Amikasin

Kanamisin ve 
amikasin

Tüm 
aminoglikozidler

Streptomisin

Amikasin

Streptomisin 
hariç tüm 
aminoglikozidler

Amikasin

Gentamisin

Tobramisin

Netilmisin

Kural

EĞER kanamisin MİK değeri 
>8 mg/L ise O ZAMAN 
amikasini dirençli olarak bildir

EĞER tobramisine dirençli ise 
O ZAMAN kanamisin ve amikasini 
dirençli olarak bildir

EĞER gentamisine dirençli ise 
O ZAMAN tüm aminoglikozidlere 
dirençli olarak bildir

EĞER streptomisine yüksek düzey 
direnç (MİK >512 mg/L) saptandı 
ise O ZAMAN streptomisine yüksek 
düzey dirençli olarak bildir 

EĞER kanamisine yüksek düzey 
direnç (MİK >512 mg/L) saptandı 
ise O ZAMAN amikasine yüksek 
düzey dirençli olarak bildir

EĞER gentamisine yüksek düzey 
direnç (MİK >128 mg/L) saptandı 
ise O ZAMAN streptomisin hariç 
tüm aminoglikozidlere yüksek düzey 
dirençli olarak bildir

EĞER tobramisine orta-duyarlı veya 
dirençli ve gentamisin ve amikasine 
duyarlı ise O ZAMAN amikasini 
Enterobacteriaceae için orta-duyarlı, 
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter 
spp. için dirençli olarak bildir

EĞER gentamisine orta-duyarlı ve 
diğer aminoglikozidlere duyarlı ise 
O ZAMAN gentamisine dirençli 
olarak bildir

EĞER tobramisine orta-duyarlı, 
gentamisine dirençli ve amikasine 
duyarlı ise O ZAMAN tobramisini 
dirençli olarak bildir

EĞER netilmisine orta-duyarlı ve 
gentamisin ve tobramisine 
orta-duyarlı veya dirençli ise 
O ZAMAN netilmisini dirençli 
olarak bildir

İstisnalar, bilimsel dayanak ve yorumlar

Kanamisine direnç genellikle APH(3’)-I-3, 
ANT(4’)(4’’)-I veya çift fonksiyonlu APH(2’)-
AAC(6) enzimlerinin üretilmesine bağlıdır ve bu 
MİK değerlerinden bağımsız olarak kanamisin 
ve amikasinin, β-laktamlar ve glikopeptidlerle 
sinerjistik etkilerinin kaybı anlamına gelir

Tobramisine direnç genellikle ANT(4’)(4’’)-I 
veya çift fonksiyonlu APH(2’)-AAC(6) 
enzimlerinin üretilmesine bağlıdır ve bu MİK 
değerlerinden bağımsız olarak kanamisin, 
tobramisin ve amikasinin, β-laktamlar ve 
glikopeptidlerle sinerjistik etkilerinin kaybı 
anlamına gelir

Gentamisine direnç genellikle çift fonksiyonlu 
APH(2’)-AAC(6) enziminin üretilmesine 
bağlıdır ve bu MİK değerlerinden bağımsız 
olarak (streptomisin ve arbekasin hariç) tüm 
aminoglikozidlerin, β-laktamlar ve 
glikopeptidlerle sinerjistik etkilerinin kaybı 
anlamına gelir

Yüksek düzey direnç ANT(6) veya diğer 
enzimlerin üretilmesi veya ribozomal 
mutasyonlar varlığına işaret eder. Streptomisine 
yüksek düzey dirençli enterokoklarda 
streptomisin ve β-laktamlar arasında sinerjistik 
etki bulunmanmaktadır

Kanamisine yüksek düzey direnç genellikle 
APH(3’)-I-3 veya çift işlevli APH(2’)-AAC(6) 
enzimlerinin üretilmesine bağlıdır ve bu MİK 
değerlerinden bağımsız olarak kanamisin ve 
amikasinin, β-laktamlar ve glikopeptidlerle 
sinerjistik etkilerinin kaybı anlamına gelir

Gentamisine yüksek düzey direnç genellikle 
çift fonksiyonlu APH(2’)-AAC(6) enziminin 
üretilmesine bağlıdır ve bu MİK değerlerinden 
bağımsız olarak (streptomisin ve arbekasin 
hariç) tüm aminoglikozidlerin, β-laktamlar ve 
glikopeptidlerle sinerjistik etkilerinin kaybı 
anlamına gelir

Kazanılmış AAC(6’)-I enziminin üretilmesi  
amikasini değişikliğe uğratsa da fenotipik 
dirence yol açmayabilir

AAC(3)-I enziminin ifadesi düşük olabilir ve 
suşlarda gentamisine azalmış duyarlılık bulunabilir

ANT(2’’) enziminin ifadesi düşük olabilir ve 
suşlarda tobramisine azalmış duyarlılık bulunabilir

AAC(3’’)-II veya AAC(3’’)-IV enziminin ifadesi 
düşük olabilir ve suşlarda netilmisine azalmış 
duyarlılık gözlenebilir

Kanıt düzeyi

C

C

B

A (Enterococcus),                       
C (Streptococcus)

B (Enterococcus),                       
C (Streptococcus)

A (Enterococcus),                       
C (Streptococcus)

C

C

C

C

Kaynaklar

[65, 66]

[67]

[67, 68]

[69]

[70, 71]

[69, 72]

[73−77]

[36, 78]

[36, 79]

[36, 74]
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Tablo 13. Kinolonlar için yorumlama kuralları.

Kural 
no

13.1

13.2

13.3

13.4

13.5

13.6

13.7

13.8

Bakteriler

Staphylococcus 

spp.

Staphylococcus

spp.

Streptococcus

pneumoniae

Streptococcus

pneumoniae

Enterobacteriaceae

Salmonella spp.

Haemophilus

influenzae

Neisseria

gonorrhoeae

Test edilen 
antibiyotikler

Ofloksasin, 

siprofloksasin, 

levofloksasin ve 

moksifloksasin

Levofloksasin 

ve

moksifloksasin

Ofloksasin, 

siprofloksasin, 

levofloksasin ve 

moksifloksasin

Levofloksasin 

ve 

moksifloksasin

Siprofloksasin

Siprofloksasin

Nalidiksik asit

Siprofloksasin 

ve ofloksasin

Etkilenen 
antibiyotikler

Tüm 

florokinolonlar

Tüm 

florokinolonlar

Tüm 

florokinolonlar

Tüm 

florokinolonlar

Tüm 

florokinolonlar

Tüm 

florokinolonlar

Tüm 

florokinolonlar

Tüm 

florokinolonlar

Kural

EĞER ofloksasin veya siprofloksasine 

dirençli ama levofloksasin veya 

moksifloksasine dirençli değil ise 

O ZAMAN kinolonlarla tedavi 

sırasında direnç gelişebileceğine 

ilişkin uyarıda bulun

EĞER levofloksasin veya 

moksifloksasine dirençli ise 

O ZAMAN tüm florokinolonlara 

dirençli olarak bildir

EĞER ofloksasin veya 

siprofloksasine dirençli ama 

levofloksasin veya moksifloksasine 

dirençli değil ise O ZAMAN birinci 

basamak mutasyon kazanılmasının 

diğer kinolonlarla tedavi sırasında 

direnç gelişmesine neden olabileceğine 

ilişkin uyarıda bulun

EĞER levofloksasin veya 

moksifloksasine dirençli ise 

O ZAMAN tüm florokinolonlara 

dirençli olarak bildir

EĞER siprofloksasine dirençli ise 

O ZAMAN tüm florokionolonlara 

dirençli olarak bildir 

EĞER siprofloksasin MİK değeri 

>0.06 mg/L ise O ZAMAN tüm 

florokinolonlara dirençli olarak bildir

EĞER nalidiksik asit disk difüzyon 

tarama testinde dirençli ise 

O ZAMAN tedavide kullanılacak 

florokinolonun (ofloksasin, 

siprofloksasin, levofloksasin veya 

moksifloksasin) MİK değerini belirle

EĞER siprofloksasin veya ofloksasine 

dirençli ise O ZAMAN tüm 

florokinolonlara dirençli olarak bildir

İstisnalar, bilimsel dayanak ve 
yorumlar

grlA geninde en az bir hedef mutasyonu 

kazanılması

grlA ve gyrA genlerinde kombine 

mutasyonların kazanılması tüm 

florokinolonlara karşı tam veya kısmi çapraz 

dirence neden olur

En az bir hedef mutasyonu kazanılması, 

örneğin parC (parE) geninde. İlk basamak 

mutasyonlar norfloksasinin test edilmesiyle 

daha güvenilir bir biçimde saptanabilir

Kombine mutasyonların kazanılması, örneğin 

parC ve gyrA genlerinde, tüm florokinolonlara 

karşı tam veya kısmi çapraz dirence neden 

olur

En az iki hedef mutasyonu kazanımı; sadece 

gyrA geninde veya gyrA genine ek olarak 

parC geninde. İstisnai olarak AAC(6’)-Ib-cr 

enziminin üretilmesi siprofloksasini 

etkileyebilir ama levofloksasini etkilemez.

gyrA geninde en az bir hedef mutasyonu 

kazanılmasına bağlı olarak gelişen direnç 

olgularında florokinolonlarla tedavinin klinik 

başarısızlık ile ilişkili olduğuna dair kanıt 

bulunmaktadır

H. influenzae’de hedef topoizomeraz 

mutasyonlarına bağlı gelişen florokinolonlara  

azalmış duyarlılık nalidiksik asit testi ile daha 

güvenilir olarak belirlenebilir. Bu 

organizmada yüksek düzey florokinolon 

direnci nadiren tanımlanmıştır. Bu suşların 

klinik önemine ilişkin kanıt oluşana dek bunlar 

dirençli olarak bildirilmelidir  

En az iki hedef mutasyonu kazanılması; ya 

sadece gyrA geninde ya da gyrA genine ek 

olarak parC geninde 

Kanıt düzeyi

C

C

C

B

B

A (Salmonella typhi),  

   B (diğer Salmonella 

   spp.)

C

C

Kaynaklar

[37, 80]

[80−82]

[83−86]

[87]

[88]

[89−91]

[92, 93]

[94]
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Enterobacteriaceae. Genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz (ESBL) üreten suşlar için tanım-
lanan “ESBL üreten suşlar tüm penisilinler, 
sefalosporinler ve aztreonama dirençlidir” kura-
lı, 2010 yılında CLSI tarafından sefalosporin 
sınır değerlerinin değiştirilmesi (düşürülmesi) 
ve gerçekleştirilen farmakokinetik/farmakodina-
mik çalışmalar sayesinde terk edilmiştir. 
EUCAST da aynı görüşte hareket etmiştir. ESBL 
üreten suşların uzun bir süre sefalosporinlere 
dirençli olarak bildirilmelerinin aşırı karbape-
nem ve florokinolon tüketimine, dolayısıyla 
artan karbapenem direncine yol açtığı 
belirtilmektedir(16-21). Sefalosporinlere benzer 
şekilde karbapenemler için de sınır değerleri 
CLSI tarafından 2010 yılında aşağı çekilmiş, bu 
sayede karbapenemaz üreten suşlar da dâhil 
olmak üzere, duyarlılık sonuçlarında herhangi 
bir değişiklik yapmadan bildirmek mümkün 
olmuştur. Kromozomal ampC geni taşıyan 
Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia 
spp. ve Morganella morganii suşlarında 3. kuşak 
sefalosporinlerin (sefotaksim, seftriakson, sefta-
zidim gibi) tedavide tek başlarına kullanılmaları 
AmpC enziminin üretimini indükleyerek, enzi-
mi aşırı üreten dereprese suşların oluşumuna yol 
açacağından kısıtlanmalıdır(22). Eğer tedavide 3. 
kuşak sefalosporin kullanılacaksa, direnç geliş-
me olasılığını düşürmek için tedaviye bir floro-
kinolonun da eklenmesi önerilmelidir(23). Sefepim 
ve sefpirom ise AmpC enziminden etkilenmedi-
ğinden, dirençli suşların seçilmesine neden 
olmazlar.

Diğer Gram negatif bakteriler. Haemophilus 
influenzae’de ampisilin direnci sıklıkla TEM-1 
beta-laktamaz üretimine bağlıdır ve bu suşlar 
ampisilin ve amoksisiline dirençli kabul 
edilmelidir(24). Beta-laktamaz üretmeyen suşlar-
da ampisilin direnci beta-laktamlara düşük afini-
teli PBP üretimine neden olan ftsI genindeki 
mutasyonlara bağlıdır(25). Bu suşlar aminopenisi-
lin/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonlarına 
(amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin/sulbak-

tam ve piperasilin/tazobaktam), birinci ve ikinci 
kuşak sefalosporinlere dirençli kabul edilir(26,27). 
Neisseria gonorrhoeae suşlarında ß-laktamaz 
üreten suşlar benzilpenisilin, ampisilin ve amok-
sisiline dirençli kabul edilir.

Makrolid, linkozamid ve streptograminler 
için yorumlama kuralları: Her ne kadar bu 
antibiyotikler farklı moleküler yapılara sahip 
olsalar da, etki mekanizmaları benzer olduğun-
dan ortak direnç mekanizmalarından etkilenirler. 
Eritromisin, 14 üyeli (klaritromisin) ve 15 üyeli 
(azitromisin) makrolidler için sınıf temsilcisidir. 
Direnç genellikle erm genleri tarafından kodla-
nan ve yapısal veya indüklenebilir makrolid-
linkozamid-streptogramin B (MLSB) fenotipine 
yol açan ribozomal metilaz enzimleri veya dışa 
atım pompası (eritromisin direncine sebep olan 
ama klindamisin ve/veya streptogramin direnci-
ne yol açmayan M fenotipi) kaynaklıdır. 
Eritromisine dirençli, klindamisine duyarlı stafi-
lokok ve streptokok suşları indüklenebilir MLSB 
direnci açısından incelenmelidir(28). Bu amaçla 
kullanılan D zon testinde pozitif sonuç (klinda-
misin diskinin eritromisin diskine bakan tarafın-
da zon çapında düzleşme) erm genine bağlı 
indüklenebilir MLSB direncini gösterir, negatif 
sonuç (klindamisin diski çevresindeki zon çapı-
nın daireselliğini koruması) eritromisin direnci-
nin mef geni ile ilişkili dışa atım pompasına 
bağlı olduğunu gösterir. İndüklenebilir MLSB 

direnci saptanan suşların tedavisinde klindami-
sin veya linkomisin kullanımından kaçınılmalı-
dır, bu bir not ile klinisyene bildirilebilir veya 
sonuçlar dirençliye çevrilebilir(29). Eritromisin 
ve klindamisine dirençli stafilokok suşlarının 
kinupristin-dalfopristin kombinasyonuna da 
duyarlılığının azaldığı kabul edilir(30). 

Aminoglikozitler için yorumlama kuralları: 
Aminoglikozitler 30S bakteri ribozomunda yer 
alan 16S rRNA alt birimine bağlanarak protein 
sentezini engellerler. Aminoglikozitlere dirence 
yol açan birçok farklı mekanizma bulunmakta-
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dır; 1) azalmış geçirgenlik ve/veya pasif difüz-
yon, veya aktif transportu etkileyecek mutas-
yonlara bağlı olarak aminoglikozidlerin hücre 
dışında birikmesi, porin ve/veya lipopolisakka-
rid değişiklikleri; 2) ribozomal proteinlerde 
mutasyonlara ve üretilen yeni metilazların etki-
sine bağlı olarak hedef bölgede (ribozom) deği-
şiklikler; 3) asetiltransferazlar (AAC grubu), 
fosfotransferazlar (APH grubu) ve nükleotidil-
transferazlar (veya adeniltransferazlar) (ANT 
grubu) gibi aminoglikozidleri değiştiren enzim-
lerin üretimi(31-35). Azalmış geçirgenlik ve/veya 
dışa atım pompaları genellikle tüm aminogliko-
zidleri etkileyen düşük düzey dirence neden 
olur. Ribozomal mutasyonlar son derece nadir-
dir ve yüksek düzey dirence yol açmazlar. 
Aksine 16S rRNA metilasyonu yüksek düzey 
dirence yol açar ve genel olarak kanamisin, gen-
tamisin, tobramisin, amikasin ve netilmisini 
etkiler(36). Aminoglikozidleri değiştiren enzimler 
direncin en sık rastlanan sebepleridir. 
Aminoglikozid değiştiren enzimlerin özellikleri-
ne dayanılarak oluşturulan yorumlama kuralları 
arasında; gentamisine dirençli bulunan stafilo-
kok suşlarının tüm aminoglikozidlere dirençli 
kabul edilmesi ve gentamisine yüksek düzey 
dirençli (minimal inhibitör konsantrasyon >128 
mg/L) bulunan enterokokların streptomisin 
dışında tüm aminoglikozidlere dirençli kabul 
edilmesi gösterilebilir.

Gram negatif bakteriler için kullanılan kural-
lar ise oldukça karışıktır ve güvenilirlik sevi-
yeleri düşüktür (klinik kanıt yoktur ancak 
mikrobiyolojik veriler antibiyotiğin klinik 
kullanımını engellemeyi önermektedir). 
Örneğin EUCAST tüm Enterobacteriaceae 
suşlarında gentamisinin orta-duyarlı, test edi-
len diğer aminoglikozidlerin duyarlı bulundu-
ğu durumlarda, gentamisinin dirençli bildiril-
mesini önermektedir. Bu kuralın temeli olarak, 
suşun AAC(3)-I enzimi üretiyor olabileceği 
ve bu suşların gentamisine azalmış duyarlılık 
gösterdiği belirtilmektedir.

Florokinolonlar için yorumlama kuralları: 
Florokinolonlar gyrA ve gyrB tarafından kodla-
nan DNA giraz (tip II topoizomeraz) ve parC ve 
parE (stafilokoklarda grlA ve grlB) tarafından 
kodlanan topoizomeraz IV ile etkileşirler. 
Topoizomeraz mutasyonları (gyrA ve parC’de), 
porin değişikliği ve dışa atım pompası, floroki-
nolonlara direnç gelişmesine neden olan kromo-
zomal direnç mekanizmalarıdır. Topoizomeraz 
mutasyonları basamak şeklinde birbirine ekle-
nen mutasyonlar sonucu yüksek düzey dirence 
neden olmaktadır(37). Gram negatif bakterilerde 
plazmid geçişli kinolon direnci son yıllarda orta-
ya çıkmış ve sık gözlenmeye başlanmıştır. 
Tümünde direnç düşük düzeydedir ve tüm floro-
kinolonları etkilemeyebilir. Plazmid geçişli 
direnç mekanizmalarından ilk tanımlananı Qnr 
proteinleridir. Çoğu Enterobacteriaceae’de 
olmak üzere bu proteine ait birçok aile 
tanımlanmıştır(38). Ayrıca, mutasyona uğrayan 
bir aminoglikozid değiştiren enzimin kinolonla-
ra karşı da dirence yol açtığı belirlenmiştir(39). 
Bu enzim (AAC(6’)-Ib-cr) siprofloksasin ve 
norfloksasine karşı direnç gelişmesine neden 
olmakta, ancak levofloksasin enzimden 
etkilenmemektedir(40). Ayrıca son dönemde 
tanımlanan plazmid geçişli QepA ve OqxAB 
dışa atım pompaları ile florokinolonlar için 
yorumlama kuralı geliştirmek daha da karma-
şık bir hale gelmiştir(41,42). Stafilokok türleri ve 
S. pneumoniae gibi Gram pozitif bakterilerde 
yaklaşım; düşük etkili florokinolonlar (oflok-
sasin, siprofloksasin) dirençli, yüksek etkili 
florokinolonlar (levofloksasin, moksifloksa-
sin) duyarlı saptandığında, florokinolonlarla 
tedavi sırasında direnç gelişebileceği uyarısı-
nın yapılması, yüksek etkili florokinolonlar da 
dirençli bulunduğunda tüm florokinolonların 
dirençli olarak bildirilmesi yönündedir. 
EUCAST, S. pneumoniae’de birinci basamak 
mutasyonların saptanmasında norfloksasinin 
daha etkili olduğunu belirtmektedir. 
Enterobacteriaceae için siprofloksasine 
dirençli bulunan suşların tüm florokinolonlar 



52

için dirençli olarak bildirilmesi önerilmekle 
birlikte, siprofloksasin direncine levofloksasi-
ni etkilemeyen AAC(6’)-Ib-cr enziminin de 
yol açabileceği bilgisi eklenmektedir. 
Geçtiğimiz yıllarda Enterobacteriaceae’de 
florokinolon direnci için bir belirteç olarak 
kullanılan nalidiksik asit düşük duyarlılığı ile 
qnr ve diğer plazmid geçişli kinolon direnci 
mekanizmalarını saptayamadığı için terk edil-
miş, onun yerine siprofloksasin sınır değerle-
rinde değişikliğe gidilmiştir. 

Sonuç

Sonuç olarak; uzman kurallar ADT test sonuç-
larını altta yatan direnç mekanizmasını açığa 
çıkarmak ve klinik gereklilik durumlarında 
sonuçlar üzerinde değişiklik yapmak için 
geliştirilmiştir. ADT sonuçlarının uzman 
kurallar ekseninde değerlendirilmesinin bir 
diğer önemli katkısı ise, yorumlayarak oku-
manın ADT için kalite kontrol anlamı da içe-
riyor olmasıdır. Uzman kurallar ayrıca, belir-
lenen direnç mekanizmaları sayesinde direnç 
epidemiyolojisinin izlenmesinde de yararlıdır. 
ADT sonuçlarında değişiklik yapılmasının 
gerektiği durumlar mevcut sınır değerlerinin 
tüm direnç mekanizmalarını saptamakta yeter-
siz kalmasından kaynaklanmaktadır. Sınır 
değerler sürekli geliştirilmektedir, bu sebeple 
bazı uzman kuralların zaman içerisinde değiş-
tirileceği ya da gerekliliğini yitirecek olması 
kaçınılmazdır. Her ne kadar direnç mekaniz-
malarındaki çeşitlilik gün geçtikçe artsa da, 
klinik mikrobiyologlar güncel bilgileri yakın-
dan takip etmeli ve yorumlayarak okuma pra-
tiğini klinik bir gereklilik olarak kabul ederek, 
mikrobiyoloji laboratuvarının günlük işleyişi 
içerisine dâhil etmelidir. Bu sayede hastalara 
uygulanan antibiyotik tedavisinin başarı şansı 
arttırılacağı gibi, antibiyotiklere direnç geliş-
mesinin azaltılacağı da öngörülebilir. 
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ÖNEMLİ DİRENÇ MEKANİZMALARININ 
SAPTANMASI: EUCAST ÖNERİLERİ

Bu bölüm, EUCAST sitesinde (www.eucast.org) 
yer alan ve güncel önem taşıyan direnç mekaniz-
malarının laboratuvarda saptanmasına yönelik 
“EUCAST guidelines for detection of resistance 
mechanisms and specific resistances of clinical 
and epidemiological importance. v 1.0” dokü-
manı temel alınarak hazırlanmıştır.

Bu dokümanda önce gram negatif bakterilerde 
direnç sorunu oluşturan başta karbapenemazlar 
olmak üzere ß-laktamazların tanımlanması; son-
rasında da gram pozitif koklardaki önemli meka-
nizmalar ele alınmaktadır. Her mekanizma bölü-
münün sonunda ilgili kaynakları bulunmaktadır.

1. Karbapenemaz Üreten Enterobacteriaceae

Karbapenemazlar; penisilinleri, çoğu zaman 
sefalosporinleri ve değişen derecelerde olmak 
üzere karbapeemleri ve monobaktamları hid-
rolize eden β-laktamazlardır. Monobaktamlar, 
metallo-β-laktamazlar tarafından parçalan-
mazlar.

EUCAST’da da CLSI’da olduğu gibi karbape-
nemaz üreten Enterobacteriaceae’de antibiyo-
tiklere duyarlılık sonuçlarının verilmesi içindi-
renç mekanizmasının belirlenmesi gerekmez. 
Mekanizmanın saptanması, enfeksiyon kontrolü 
ve toplum sağlığı açısından önem taşımaktadır.

1.1. Klinik ve/veya epidemiyolojik önem

Avrupa’da karbapenemazların yayılma sorunu 
birçok Akdeniz ülkesinde 1990’ların ikinci yarı-
sında başlamış ve temel olarak Pseudomonas 
aeruginosa’da gözlenmiştir (1). Daha sonraları, 
Yunanistan’da Klebsiella pneumoniae izolatların-
da bir Verona integron aracılı metallo-β-laktamazı 

(VIM) salgını ortaya çıkmış (2), bunu da 
K. pneumoniae karbapenemazı (KPC) salgını 
izlemiştir. Günümüzde KPC, Avrupa ülkelerinde 
Enterobacteriaceae üyelerinde en sık bulunan 
karbapenemazdır (1). İnvaziv K. pneumoniae izo-
latlarının Yunanistan için yaklaşık %60’ı, İtalya 
için yaklaşık %15’i, karbapenemlere duyarlı 
bulunmamaktadır (3). Diğer Avrupa ülkelerinde de 
salgınlar gözlenmesine rağmen, invazif izolatlar-
daki sorun bu denli yaygın değildir (1). Sorun 
yaratan diğer karbapenemazlar, özellikle Hindistan 
ve Ortadoğu ülkelerinde prevalansı yüksek olan 
ve Avrupa ülkelerine taşınan Yeni Delhi metallo 
ß-laktamazı (New Delhi Metallo-β-lactamase; 
NDM) ve ülkemizden köken almış olan OXA-48-
benzeri β-laktamazlardır. OXA-48-benzeri 
enzimler, çeşitli Avrupa ülkeleride salgınlar yap-
mıştır, şimdi de hızla yayılmaktadır (1).

Karbapenemazlar, tüm beta-laktamlara dirence 
yol açmaları nedeniyle bir endişe kaynağı oluş-
turmaktadır, çünkü karbapenemaz üreten suşlar 
genellikle diğer direnç mekanizmalarını da taşı-
dıkları için çoklu dirençlidirler ve karbapenemaz 
üreten Enterobacteriaceae enfeksiyonları yük-
sek mortalite hızları ile ilişkilidir (4-6).

1.2.  Direnç mekanizması

Karbapenemazların çoğu, plazmidler üzerindeki 
transpoze olabilen elemanlarca kodlanan, kaza-
nılmış enzimlerdir. Karbapenemazlar çeşitli 
düzeylerde ifade edilebilir. Ayrıca gerek biyo-
kimyasal özellikleri gerekse etkiledikleri beta-
laktam spektrumu açısından birbirlerinden fark-
lıdırlar. İfade düzeyi, β-laktamazın özellikleri, 
diğer direnç mekanizmalarının varlığı (diğer 
β-laktamazlar, aktif pompa, geçirgenlik deği-
şimleri), karbapenemaz-üreten izolatlarda gözle-
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nen farklı direnç fenotiplerine yol açmaktadır 
(7,8). Enterobacteriaceae üyelerinde karbapenem 
duyarlılığında azalma, ESBL veya AmpC enzim 
üretimi ve porin değişimleri veya kaybı ile bir-
likteyse de görülebilmektedir (9).

Karbapenemaz üreten izolatların çoğu genişle-
miş spektrumlu (oksimino) sefalosporinlere de 
dirençlidir (10). Bazı enzimlerin varlığında (ör 
OXA-48 benzeri enzimler), bakteri sefalospo-
rinlere duyarlı da olabilir. Ancak, bu izolatların 
çoğu aynı zamanda CTX-M’ler gibi bir 
sefalosporin-hidrolize eden bir enzim de üretti-
ğinden, sıklıkla sefalosporin direnci izlenir. 
Karbapenemazların, özellikle de karbapenem-
lerden (imipenem, meropenem, ertapenem, dori-
penem) birine duyarlıkta azalmaya neden olmuş-
sa, epidemiyolojik açıdan yüksek önem taşıdığı 
kabul edilir (11). 

1.3. Enterobacteriaeceae üyelerinde karbape-
nemaz üretiminin saptanması için önerilen 
yöntemler

1.3.1. Karbapenemaz üretiminin taranacağı 
fenotipler

Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae üyele-
rinde karbapenem MİK’leri klinik sınır değerle-
rin altında olabilir (10-12). Ancak, EUCAST tara-
fından belirlenen ECOFF değerleri karbapene-
maz üreticilerinin saptanması için kullanılabilir. 
Meropenem, karbapenemaz üreticilerinin sap-
tanmasında duyarlılık ve özgüllük dengesi açı-
sından en iyi ajandır (10,13,14). Ertapenem duyarlı-
lık açısından mükemmel olmakla birlikte, özgül-
lüğü düşüktür. Bu antibiyotik, porin mutasyon-
ları varlığında ESBL ve AmpC tipi enzimlere 
göreceli olarak duyarlı olduğu için, bu durum 
özellikle Enterobacter spp’de belirgindir (10). 
Karbapenemaz taranması için uygun eşik değer-
ler Tablo 1’de gösterilmiştir. Özgüllüğü arttır-
mak için, imipenem ve ertapenem eşik değerleri, 
ECOFF’larından bir dilüsyon yüksektir.

1.3.2. Karbapenemaz üretiminin doğrulanma 
yöntemleri

Rutin duyarlılık testlerinde, karbapenemlere 
duyarlılıkta azalma saptandığında, karbapene-
mazların saptanması için fenotipik yöntemler 
uygulanmalıdır. Kombinasyon disk yöntemi, 
çeşitli çalışmalarla valide edilmiş olması ve tica-
ri olarak bulunabilmesi (Mast, ROSCO) gibi 
avantajlara sahiptir. Diskler veya tabletler mero-
penem yanı sıra, 1.3.3 bölümünde belirtilen 
çeşitli inhibitörleri içerirler (15-17). Kısaca, boro-
nik asit sınıf A karbapenemazları inhibe ederken, 
dipikolinik asit sınıf B karbapenemazları inhibe 
eder. Sınıf D karbapenemazlar için kullanılan bir 
inhibitör bulunmamaktadır. Kloksasilin testlere 
aşırı AmpC üretimi ve porin kaybı birlikteliği ile 
ortaya çıkan karbapenem direnci ile karbapene-
maz üretiminin ayrılması amacıyla eklenir.

İnhibitör testlerinin yorumlanması ile ilgili akış 
şeması Şekil 1’de görülmektedir. Bu yöntemler-
le ilgili temel dezavantaj, yapılması için 18 saat 

Tablo 1. Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae 
için kinik sınır değerler ve tarama eşik değerleri 
(EUCAST önerileri kullanıldığında).

Karbapenem

Meropenem1

İmipenem3

Ertapenem4

S/I sınır 
değeri

<2
<2

<0.5

Tarama 
eşik değeri

> 0.12
>1

> 0.12

1Duyarlılık ve özgüllük dengesi en iyi olan
2Bazı durumlarda OXA-48 üreten izolatlar için zon çapı 26 
mm’ye kadar ulaşabilmektedir. Bu nedenle, OXA-48 üreten 
Enterobacteriaceae salgınlarında, özgüllükte düşüş göze 
alınarak <27 mm tarama eşik değeri olarak kullanılabilir.
3İmipenem ile sokak tipi (Wild type;WT) ve karbapenemaz 
üreticileri arasındaki ayırım göreceli olarak zayıftır. Bu 
nedenle imipenemin tek tarama bileşiği olarak kullanılma-
sı, önerilmemektedir.
4Yüksek duyarlılık ancak düşük özgüllük, bu nedenle rutin 
tanımlama için önerilmemektedir.

S/I sınır 
değeri

> 22
> 22
> 25

Tarama 
eşik değeri

<252

<23
<25

MİK (mg/L) Disk difüzyon 
zonları (mm) 

(10 µg disklerle)
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(pratikte bir gecelik inkübasyon) gerekmesidir. 
Bu nedenle de yeni hızlı yöntem arayışları sür-
mektedir.

Günümüzde kombinasyon disk yöntemine alter-
natif olan çeşitli hızlı testler bulunmaktadır. 
MALDI-TOF MS ile karbapenem hidrolizinin 
saptanarak karbapenemaz üretiminin birkaç 
saatte doğrulanabildiği, Carba NP testinin ise 
bundan da hızlı sonuç verebildiği bildirilmiştir 
(18-20). Ancak bu hızlı testler arasında sadece 
Carba NP geliştirildiği merkez dışında da kulla-
nılmıştır. Bu çalışmaları kapsayan yayınlardan 
biri, yüksek duyarlılık ve özgüllük bildirirken 
(21), diğer bir yayında özellikle mukoid izolatlar-
da ve OXA-48 yapan bazı Enterobacteriaceae 
üyelerinde duyarlılık sorunu olabileceği belirtil-
mektedir (22).

Tanımlamada kullanılan PZR tabanlı genotipik 

yöntemler de bildirilmiştir (23). Ancak bu yön-
temlerin yeni β-laktamazları tanımlayamama 
veya rutin için pahalı olma gibi dezavantajları 
bulunmaktadır (10). Geliştirilmekte olan ticari 
DNA mikroarray yöntemleri bu tip testlerin kul-
lanıcı dostu olma özelliğini arttırabilirse de 
genotipik yöntemlerin genel kısıtlılıkları bunlar 
için de geçerlidir (24). Sürveyans için mutlak 
gerekli olmamakla birlikte, en azından referans 
laboratuarlarının genotipik doğrulama yöntem-
lerini uygulayabilir olması, önerilir.

1.3.3. Fenotipik saptama yöntemlerinin yorum-
lanması  
  
Tablo 2’de belirtilen akış şemasında metallo-β-
laktamazlar, sınıf A karbapenemazlar, sınıf D 
karbapenemazlar ve karbapenemaz dışı meka-
nizmalar ayırt edilmektedir. Testler, güç üreyen-
ler dışındaki bakteriler için EUCAST disk difüz-

1.3.2 Karbapenemaz üretiminin do!rulanma yöntemleri 

Rutin duyarlılık testlerinde, karbapenemlere duyarlılıkta azalma saptandı"ında, 

karbapenemazların saptanması için fenotipik yöntemler uygulanmalıdır. 

Kombinasyon disk yöntemi, çe!itli çalı!malarla valide edilmi! olması ve ticari olarak 

bulunabilmesi (Mast, ROSCO) gibi avantajlara sahiptir. Diskler veya tabletler 

meropenem yanı sıra, 1.3.3 bölümünde belirtilen çe!itli inhibitörleri içerirler(15-17). 

Kısaca, boronik asit sınıf A karbapenemazları inhibe ederken, dipikolinik asit sınıf B 

karbapenemazları inhibe eder. Sınıf D karbapenemazlar için kullanılan bir inhibitör 

bulunmamaktadır. Kloksasilin testlere a!ırı AmpC üretimi ve porin kaybı birlikteli"i ile 

ortaya çıkan karbapenem direnci ile karbapenemaz üretiminin ayrılması amacıyla 

eklenir. 

$nhibitör testlerinin yorumlanması ile ilgili akı! !eması &ekil-1’de görülmektedir. Bu 

yöntemlerle ilgili temel dezavantaj, yapılması için 18 saat (pratikte bir gecelik 

inkübasyon) gerekmesidir. Bu nedenle de yeni hızlı yöntem arayı!ları sürmektedir. 
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Şekil 1. 

Kısaltmalar: APBA=Aminofenil boronik asit, PBA=fenil boronik asit, DPA=Dipikolinik asist (tümü kombinasyon diski testle-
rinde, meropenem içeren disk veya tabletlere eklenen β-laktamaz inhibitörleridir)
1KPC ve MBL birlikteliği de sinerji görülmemsine neden olur. Normal olarak bu izolatların karbapenemlere yüksek düzeyde 
dirençlidir. En kolay moleküler yöntemlerle saptanırlar. 2Yüksek düzey temosilin direnci (MIC >32 mg/L (12,18) veya temosi-
lin diski (30µg) ile <10 mm zon (17), OXA-48 için fenotipik belirleyicidir.
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yon yöntemi kullanılarak yapılablir. Bu amaçla 
kullanılabilecek diskler (Mast, Birleşik Krallık) 
ve tabletler (Rosco, Danimarka) ticari olarak 
bulunmaktadır (15-17). Testler üretici önerilerine 
uyularak uygulanmalıdır.

Günümüzde OXA-48 ve benzerleri için herhan-
gi bir inhibitör bulunmamaktadır. Temosiline 
yüksek düzeyde direnç (MİK>32 mg/L) OXA-
48 üreten suşlar için bir fenotipik belirleyici 
olarak önerilmiştir (12,17,25). Buna karşın, diğer 
direnç mekanizmaları da benzer fenotipe yol 
açabildiği için, temosilin direnci OXA-48-tipi 
karbapenemazlara özgül değildir. Bu nedenle de 
OXA-48 varlığı genotipik yöntemlerle doğru-
lanmalıdır. 

Modifiye Hodge Testi (Yonca yaprağı testi), 
hem sonuçların yorumunun zor olması hem de 
duyarlılık ve özgüllüğünün düşük olması nede-
niyle, önerilmemektedir (10). Bu test için de bazı 
yeni değişiklikler önerilmişse de, bunların rutin-
de uygulanması zor ve zaman alıcıdır; ayrıca 

duyarlılık ve özgüllük ile ilgili tüm sorunlar da 
çözülmemektedir.

1.3.4. Carba NP testi

Bu testin çalışma prensibi, karbapenem hidroli-
zinin pH değişimine yol açması ve bunun sonu-
cunda fenol kırmızısı çözeltisinin renk değiştir-
mesidir (test pozitif ise kırmızıdan sarıya döner)
(19,20). Carba NP testinin yöntem onayı (validas-
yon basamağı) Mueller Hinton agar, kanlı agar, 
triptikaz soya agar ve karbapenemaz tarama 
besiyerlerinin çoğunda üretilmiş koloniler ile 
yapılmıştır. Carba NP testi, Drigalski ve 
McConkey agar plaklarında üretilmiş koloniler-
de uygulanamaz. Tekrarlanabilir sonuçlar alına-
bilmesi için, yöntem basamakları ile ilgili detay-
lar dikkatle izlenmeli ve uygulanmalıdır.

1.3.5. Kontrol suşları

Karbapenemaz testleri için uygun kontrol suşları 
Tablo 3’de belirtilmiştir.

Tablo 2. Disk veya tabletlerle uygulanan fenotipik testlerin yorumu (karbapenemazlar koyu font ile yazılmıştır).

Β-laktamaz

MBL
KPC
MBL+KPC2

OXA-48-benzeri
AmpC+porin kaybı
ESBL+porin kaybı

DPA/EDTA

+
-

Değişir
-
-
-

APBA/PBA

-
+

Değişir
-
+
-

 MBL=Metallo-β-laktamaz, KPC=Klebsiella pneumoniae Carbapenemase, DPA=Dipikolinik asit, 
EDTA=Etilendiamintetraasetik asit, APBA=aminofenil boronik asit, PBA=fenil boronik asit, CLX=kloksasilin

1 Temosilin sadece hiçbir sinerjinin gözlenmediği durumlarda OXA-48 üretimi ile ESBL+porin kaybının ayırt edilmesinde 
önerilir. 

2 İki inhibitörü (DPA veya EDTA + APBA/PBA) bir arada içeren tabletlerin kulanıldığı sadece bir yayın bulunmaktadır (26), 
ancak halen çok merkezli çalışmalar veya tek merkezde yapılmış çok sayıda çalışma sonuçları eksiktir. Bu fenotip 
Yunanistan dışında nadirdir ve karbapenemlere yüksek düzey dirence yol açar.

DPA+APBA

-
-
+
-
-
-

CLX

-
-

-
+
-

Temosilin 
MİK>32 mg/L

Değişir1

Değişir1

Değişir1

Evet
Değişir1

Hayır

Meropenem (10µg) disk/tableti ile zon çapında artış
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2. Genişlemiş-spektrumlu-β-laktamaz (ESBL) 
üreten Enterobacteriaceae

ESBL’ler, oksimino-β-laktamlar (sefuroksim, 3. 
ve 4. Kuşak sefalosporinler ve aztreonam) da 
dahil olmak üzere penisilinler ve sefalosporinle-
rin çoğunu hidrolize eden, ancak sefamisinler ve 
karbapenemleri etkilemeyen enzimlerdir. 
ESBL’lerin çoğu Ambler Sınıf A’da yer alır ve 
β-laktamaz inhibitörleri (klavulanik asit, sulbak-
tam ve tazobaktam) ile inhibe olur (1). 
 
EUCAST da beta-laktam duyarlılıklarının tablo-
larda mevcut MİK ve inhibisyon zonu sınır 
değerlerine göre (Duyarlı; ortada veya dirençli 
olarak) değerlendirilmesini önermektedir. 
Dolayısıyla, genişlemiş spektrumlu beta-laktam 
antibiyotiklere duyarlılığın saptanması için 
mekanizmanın belirlenmesine gerek yoktur. 
Ancak mekanizmanın belirlenmesi enfeksiyon 
kontrolü ve toplum sağlığı açısından önem taşı-
maktadır.

2.1. Klinik ve/veya epidemiyolojik önem

ESBL üreten suşlar, 1983’de ilk kez saptanmala-
rından itibaren geçen sürede tüm dünyada gözle-
nir olmuşlardır. Bu yayılım, klonal çoğalma, 
ESBL genlerinin plazmidler üzerinde aktarılma-
ları ve nadiren de yeni enzimlerin ortaya çıkma-
sının bir sonucudur. ESBL’ler içerisinde en 
önemli grup CTX-M enzimleridir. Bu grubu, 
SHV ve TEM-türevi ESBL’ler izlemektedir (2-5). 
Sınıf A β-laktamaz inhibitörlerinden A grubuna 
göre düşük düzeyde etkilenseler de, bazı sınıf D 
OXA-türevi enzimler de GSB grubu içinde yer 
almaktadır.

ESBL üretimi en sık Enterobacteriaceae’de, 
önce hastane ortamında, sonralı bakım evlerinde 
ve 2000’li yıllardan itibaren de toplumda (polik-
linik hastaları, sağlıklı taşıyıcılar, hasta ve sağ-
lıklı hayvanlar, yiyecek ürünleri) izlenmektedir. 
ESBL üretiminin en sık saptandığı türler 
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Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’dır 
Ancak klinik açıdan önemli diğer 
Enterobacteriaceae de ESBL üretmektedir. 
ESBL prevalansı; tür, coğrafi bölge, hastane/
servis, hasta özellikleri, enfeksiyon tipi gibi bir-
çok faktörden etkilendiği için, çalışmadan çalış-
maya değişmektedir (2,3,6,7). 2011 EARS-Net veri-
lerine göre, 3. Kuşak sefalosporinlere duyarlı 
olmayan invazif K. pneumoniae hızları, Avrupa 
ülkelerinin çoğunda %10u geçmiştir ve bazı 
ülkelerde %50’den yüksektir. Bu izolatların 
çoğu yerel ESBL test sonuçlarına göre ESBL-
pozitif olarak kabul edilmiştir (8).

2.2. Direnç mekanizması

ESBL’lerin çoğu kazanılmış plazmidlerce kod-
lanan enzimlerdir. Bu kazanılmış ESBL’ler hem 
değişik düzeylerde ifade edilirler hem de özgül 
β-laktam antibiyotiklere (ör. sefotaksim seftazi-
dim, aztreonam) etki gibi biyokimyasal özellik-
leri açısından büyük farklar gösterirler. Bir 
enzimin ifade düzeyi, yapısal ve hidroliz özel-
likleri ile birlikte bulunan diğer direnç mekaniz-
maları (diğer β-laktamazlar, aktif pompa sistem-
leri, geçirgenlik değişimleri) ESBL üreten izo-
latlarda çok çeşitli direnç fenotipleri görülmesi-
ne neden olmaktadır (1-4,9,10).

2.3. Enterobacteriaceae üyelerinde ESBL sap-
tanması için önerilen yöntemler

Birçok bölgede, ESBL saptanması ve enzimlerin 
tanımlanması özellikle enfeksiyon kontrolü açı-
sından önerilmektedir. Enterobacteriaceae üye-
lerinde ESBL saptanması açısından önerilen 
strateji, öncelikle oksimino-sefalosporinlere 
“duyarlı olmama” özelliğinin saptanması ile 
başlamakta, bunu takiben fenotipik (bazen geno-
tipik) doğrulama testleri uygulanmaktadır (Tablo 
1, Şekil 1).

Sefotaksim, seftriakson ve seftazdim için 
EUCAST ve CLSI rehberleriyle uyumlu olarak, 

tarama sınır değerinin MİK >1 mg/L olması, 
önerilmektedir (Tablo 1) (11,12). Enterobacteriaceae 
için EUCAST’ın önerdiği klinik sınır değeri de 
S< 1 mg/L’dir (11). Sefpodoksim ESBL üretimin 
saptanması için en duyarlı indikatör sefalospo-
rindir ve bu nedenle taramada kullanılabilir. 
Ancak, bu β-laktam antibiyotikle alınan sonuç-
ların özgüllüğü, sefotaksim (veya seftriakson) 
ile seftazidim kombinasyonu ile alınan sonuçla-
ra kıyasla daha düşüktür. Bu nedenle de doğru-
lama amacıyla son iki bileşik kullanılmaktadır. 
İndikatör sefalosporinler için inhibisyon zonu 
çapları Tablo 1’de yer almaktadır.

2.3.1. Enterobacteriaceae üyelerinde ESBL 
saptama yöntemleri

A-Grup 1 Enterobacteriaceae (E.coli, Klebsiella 
spp, P. mirabilis, Salmonella spp, Shigella 
spp)’de Tarama

Grup 1 Enterobacteriaceae’de ESBL tarama 
için önerilen yöntemler sıvı dilüsyon, agar 
dilüsyon, disk difüzyon veya bir otomatize sis-
tem kullanımıdır (12,17,18). Sefotaksim (veya seft-
riakson) ve seftazidim MİK değerleri farklı 
ESBL pozitif izolatlarda çok fazla değişkenlik 
gösterebildiği için, indikatör sefalosporinler 
olarak sefotaksim (veya seftriakson) ile seftazi-
dimin her ikisinin birden kullanılması gerekli-
dir (13,19-21).

Tablo 1. Enterobacteriaceae için ESBL tarama yön-
temleri (12-18).

Yöntem

Sıvı veya agar 
dilüsyon1

Disk difüzyon1

Antibiyotik

Sefotaksim ve 
seftazidim
Sefpodoksim
Sefotaksim (5µg)
Seftriakson (30 µg)
Seftazidim (10 µg)
Sefpodoksim (10 µg)

ESBL testi uygulanması 
için sınır değeri

MİK>1 mg/L

MİK>1 mg/L
İnhibisyon zonu<21 mm
İnhibisyon zonu<23 mm
İnhibisyon zonu<22 mm
İnhibisyon zonu<21 mm

1 Tüm yöntemlerle sefotaksim veya seftriakson VE seftazidim; 
VEYA tek ajan olarak sefpodoksim test edilebilir.
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Tarama testlerinde pozitif bulunan Grup 1 
Enterobacteriaceae için fenotipik ESBL doğru-
lama yöntemleri ve ilgili akış şeması Tablo 2 ve 
Şekil 1’de yer almaktadır.
 
B-Grup 2 Enterobacteriaceae’de (Enterobacter 
spp, Serratia spp, Citrobacter freundi, 
Morganella morganii, Providencia, Hafnia 
alvei) tarama Testleri

Grup 2 Enterobacteriaceae için Grup 1 için 
belirtilen şekilde (Şekil 1, Tablo 3) tarama test-

leri yapılır (18). Ancak bu türlerde, dereprese 
kromozomal AmpC β-laktamaz üretimi sefalos-
porin direncine yol açan mekanizmalar arasında, 
çok sık görülmektedir (22). 

2.3.2. Fenotipik doğrulama yöntemleri

ESBL aktivitesinin in vitro şartlarda klavulanik 
asit ile inhibisyonu temeline dayanan fenotipik 
yöntemlerden dördü ESBL doğrulaması için 
önerilmektedir. Bunlar; kombinasyon disk testi 
(KDT), çift disk sinerji testi (ÇDS), ESBL gra-
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Şekil 1. ESBL’lerin fenotipik yöntemlerle saptanması için akış şeması.

1Eğer sefoksitin MIC> 8 mg/L, sefepim +/- klavulanik asit doğrulama testi yapınız
2Pozitif veya negatif olarak değerlendirilemeyen grup (ör. kapsadığı MİK düzeylerinin üzerinde üreme olması nedeniyle, gradiyent şeritlerin 
okunamaması veya kombinasyon testleri ve ÇDS ile açıkça sinerji görülmemesi), sefepim +/- klavulanik asit ile doğrulama testi sonucu da 
belirsiz ise, genotipik test gerekir.
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diyent şerit testi ve sıvı mikrodilüsyon testidir 
(Tablo 2 ve 3) (19,20,23). Bu testlerden KDT, çok 
merkezli bir çalışma sonucuna göre, ESBL gra-
diyent testiyle eşit duyarlılığa sahip, ancak bu 
teste kıyasla göre daha özgüldür (24). Otomatize 
sistem üreticileri, duyarlılık test panellerine, 
ESBL’lerin klavulanik asit ile inhibisyonunu 
gösterecek şekilde, saptama testleri eklemişler-
dir. Sonuçlar, suş koleksiyonuna ve kullanılan 
sisteme göre değişmektedir (16-18).

A. Kombinasyon Disk Testi (KDT)
 Her test için sadece sefalosporin (sefotaksim, 

seftazidim, sefepim) içeren diskler ile aynı 
sefalosporinin klavulanik asit eklenmiş kom-
binasyon diskleri kullanılır. Her ikisinin inhi-
bisyon zonları ölçülerek kıyaslanır. Eğer 
kombinasyon diski çevresindeki zon, tek 
başına sefalosporin içeren diskin inhibisyon 
zonuna kıyasla >5 mm daha genişse, test 
pozitiftir (Tablo 3) (25,26).

B. Çift Disk Sinerji Testi (ÇDST) 
 Sefalosporin (sefotaksim, seftazidime, sefe-

pim) içeren diskler, plakta klavulanik asit 
içeren bir diskin (örneğin amoksisilin-

Tablo 2. ESBL tarama testinde pozitif olan Enterobacteriaceae (Tablo 1’e bakınız) için ESBL doğrulama yöntemleri. 
Grup 1 Enterobacteriaceae (Şekil 1’e bakınız).

Yöntem

ESBL gradiyent şerit testi

Kombinasyon disk 
difüzyon testi (KDT)

Sıvı mikrodilüsyon

Çift disk sinerji testi (ÇDS)

Antibiyotik (disk içeriği)

Sefotaksim +/- klavulanik asit
Seftazidim +/- klavulanik asit

Sefotaksim (30 µg) +/- klavulanik asit (10 µg) 
Seftazidim (30 µg) +/- klavulanik asit (10 µg)

Sefotaksim +/- klavulanik asit (4 mg/L)
Seftazidim +/- klavulanik asit (4 mg/L)

Sefepim +/- klavulanik asit (4 mg/L)
Sefotaksim, seftazidim, sefepim

ESBL doğrulama kriteri

MİK oranı > 8 veya elips şeklinde bozulma varsa
MİK oranı > 8 veya elips şeklinde bozulma varsa

İnhibisyon zonunda ≥ 5 mm artış
İnhibisyon zonunda ≥ 5 mm artış

MİK oranı ≥ 8
MİK oranı ≥ 8

MİK oranı ≥ 8
İndikatör sefalosporin zonunun amoksisilin-kla-
vulanik asit diskine doğru genişlemesi

1 Tüm yöntemlerle sefotaksim veya seftriakson VE seftazidim; VEYA tek ajan olarak sefpodoksim test edilebilir.

Tablo 3. ESBL tarama testinde pozitif olan Enterobacteriaceae (Tablo 1’e bakınız) için ESBL doğrulama yöntemleri. 
Grup 2 Enterobacteriaceae (Şekil 1’e bakınız).

Yöntem

ETest ESBL şeritleri

Kombinasyon disk difüzyon testi (KDT)

Sıvı mikrodilüsyon

Çift disk sinerji testi (ÇDS)

Antibiyotik

Sefepim +/- klavulanik asit

Sefepim (30 µg) +/- klavulanik asit (10 µg)

Sefepim +/-klavulanik asit (4mg/L)

Sefotaksim, seftazim, sefepim

ESBL doğrulama kriteri

MİK oranı > 8 veya elips şeklinde 
bozulma varsa

İnhibisyon zonunda≥ 5 mm artış

MİK oranı ≥ 8

İndikatör sefalosporin zonunun 
amoksisilin-klavulanik asit diskine 
doğru genişlemesi
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klavulanik asit) yanına konur. Sefalosporin 
disklerinden herhangi birinin zon çapı klavu-
lanik asit diskine bakan yüzünde genişlerse, 
test pozitif olarak değerlendirilir. Diskler ara-
sındaki uzaklık, ÇDS testi başarısında belir-
leyicidir ve sefalosporin 30 µg diskleri için 
optimal uzaklık 20 mm (merkezden merke-
ze) olarak belirlenmiştir. Ancak, çok yüksek 
veya düşük direnç düzeyleri söz konusu ise, 
bu uzaklık azaltılabilir (15 mm) veya arttırı-
labilir (30 mm) (19). Bu önerinin, EUCAST 
disk difüzyon yönteminde yer alan ve daha 
düşük ilaç konsantrasyonları içeren diskler 
için, tekrar gözden geçirilmesi gereklidir.

C. Gradiyent test yöntemi (G-test)
 Gradiyent testleri, üretici önerilerine göre 

hazırlanır, değerlendirilir ve yorumlanır. 
Klavulanik asit ile kombine edildiğinde sefa-
losporin MİK değerinde >8 gözleniyorsa 
veya bir “hayalet zon” (“phantom zone”) ya 
da elips şeklinde bozulma varsa (lütfen üreti-
ci önerilerindeki resimleri inceleyiniz), test 
pozitiftir (Tablo 3). MİK’in şeritteki en yük-
sek değerden daha fazla olması nedeniyle 
MİK belirlenemiyor ve oran değerlendirile-
miyorsa, test sonucu belirsizdir 
(“Indeterminate”). Diğer bütün durumlarda, 
test negatiftir. ESBL gradiyent testi sadece 
ESBL doğrulaması için kullanılmalıdır; MİK 
saptanması için güvenilir değildir.

D. Sıvı mikrodilüsyon
 Sıvı mikrodilüsyon; sefotaksim, seftazidim 

ve sefepimin 0.125-512 mg/L arasındaki seri 
iki katlı dilüsyonlarını tek başlarına veya 
sabit konsantrasyonda (4 mg/L) klavulanik 
asit ile birlikte içeren Mueller-Hinton sıvı 
besiyeri kullanılarak uygulanır. Klavulanik 
asit ile kombine edilen sefalosporin MİK 
değeri, sefalosporin tek başına olduğunda 
ölçülen MİK değerinden >8 kat daha düşükse 
test pozitiftir. Diğer durumlarda test negatif-
tir (23). 

E. Yorumlama sırasında dikkate alınacak konular
 Sefotaksimin indikatör sefalosporin olarak 

kullanıldığı ESBL doğrulama testlerinde, 
kromozomal K1 veya OXY- benzeri 
β-laktamazları aşırı üreten Klebsiella oxyto-
ca izolatları yalancı pozitif sonuç verebilir 
(27). Yine klavulanik asit ile inhibe olan kromo-
zomal β-laktamazlar üreten Proteus vulgaris, 
Citrobacter koseri, Kluyvera spp ve C. sedlakii, 
C. farmeri ve C. amaloniticus gibi C. koseri 
ile ilişkili bazı türlerde de benzer bir fenotip 
ile kaşılaşılabilir (28,29). Yalancı pozitifliğin 
olası nedenlerinden bir başkası da SHV-1, 
TEM-1 veya OXA-1-benzeri geniş spekt-
rumlu β-laktamazlarının aşırı üretimi ile 
beraber geçirgenliğin bozulduğu durumlardır 
(17). Sadece sefepimin kullanıldığı doğrulama 
testleri uygulandığında, K1 üreten K. oxytoca 
ile de yalancı pozitif sonuç görülebilir (30).

2.3.3. Sinerjiyi maskeleyen diğer β-laktamazlar 
varlığında ESBL enzimlerinin fenotipik olarak 
saptanması

ESBL varlığını maskeleyen yüksek düzey AmpC 
üretimi olduğunda belirsiz (G-test) veya yalancı 
negatif (KDT, ÇDS, G-test ve mikrodilüsyon) 
test sonuçları alınabilir (19,31,32). Yüksek düzey 
AmpC üreten izolatlar, genellikle 3. kuşak sefa-
losporinlere dirençlidir. Ayrıca sefamisin direnci 
(sefoksitin MİK>8 mg/L) de AmpC 
β-laktamazların yüksek düzey ifadesi için bir 
göstergedir (31). Sadece ACC β-laktamaz varlı-
ğında sefamisin direnci görülmeyebilir (33).

Yüksek düzey Amp C varlığında ESBL saptan-
ması için, AmpC tarafından genellikle parçalan-
mayan sefepimin indikatör sefalosporin olarak 
kullanıldığı, ek bir doğrulama testi yapılması, 
önerilmektedir. Sefepim, KDT, ÇDS, gradiyent 
şerit ve sıvı dilüsyon testlerinin tümünde kulla-
nılabilir (29,34-36). Diğer yaklaşımlar arasında iyi 
bir AmpC inhibitörü olan kloksasilin kullanımı 
yer almaktadır. Bu amaçla, hem kloksasilin, hem 
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de klavulanik asit eklenmiş indikatör sefalospo-
rin (sefotaksim VE seftazidim) diskleri ile KDT 
uygulanır. Ayrıca agar içerisine kloksasilin ekle-
nerek (200-250 mg/L) ÇDS veya standart KDT 
yapılabilir (19). Bunların yanı sıra, klavulanik asit 
ve kloksasilin içeren diskler ticari olarak da 
bulunmaktadır, ancak henüz bunlarla çok mer-
kezli değerlendirme çalışmaları yapılmamıştır.

ESBL’ler ayrıca MBL veya KPC ve/veya geçir-
genlik ile ilgili defektlerin varlığında da maske-
lenebilir (37,38). OXA-48 ise normalde sefalospo-
rinleri etkilemediği için, bu duruma yol açmaz. 
Bu durumda ESBL’lerin epidemiyolojik önemi 
sorgulanabilr çünkü karbapenemaz varlığı, halk 
sağlığı açısından daha önemlidir. Ancak yine de 
saptanmaları isteniyorsa moleküler yöntemler 
uygulanması önerilir. Sınıf D grubundan (OXA-
tipi) ESBLlerin klavulanik asit ile inhibe olma-
dığı, bu nedenle de yukarıda yer alan yöntemler-
le saptanamayacağı da hatırda tutulmalıdır (4,19). 
Bu enzimler günümüzde Enterobacteriaceae 
üyelerinde nadir olarak bulunmaktadır.

2.3.4. Genotipik doğrulama

ESBL genlerinin genotipik olarak tanımlanması 
PZR ve ESBL gen dizi analizi basamaklarını 
içermektedir (3). Bunlar yanı sıra, bir DNA 
mikroarray-temelli yöntem de kullanılabilir. 
Check-KPC ESBL mikroarray (Check-Points, 
Wageningen, Hollanda) ve bilinen ESBLlerin 
çoğunu kapsayan bir suş koleksiyonu ile yapılan 
yakın zamanlı değerlendirme çalışmalarında 
yöntemin performansı başarılı bulunmuştur (39-42). 
Bu yöntem ile test sonuçları genellikle 24 saat 
içinde tamamlanmaktadır. Ancak, sporadik grup-
tan bazı ESBL’ler ile yeni ESBL’lerin bu yön-
tem ile saptanmayacağı hatırlanmalıdır.

2.4. Kalite Kontrolü

ESBL saptama testlerinin kalite kontrolü için 
uygun izolatlar Tablo 4’te gösterilmiştir.

2.5. Kaynaklar

1. Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A functional 
classtification scheme for β-lactamases and its correla-
tion with molecular structure. Antimicrob Agents 
Chemother 1995;39:1211-33.

 http://dx.doi.org/10.1128/AAC.39.6.1211
2. Livermore DM. β-lactamases in laboratory and clini-

cal resistance. Clin Microbiol Rev 1995;8:557-84.
3. Bradford PA. Extended-spectrum β-lactamases in the 

21st century: characterization, epidemiology, and 
detection of this important resistance threat. Clin 
Microbiol Rev 2001;14:933-51.

 http://dx.doi.org/10.1128/CMR.14.4.933-951.2001
4. Naas T, Poirel L, Mordmann P. Minor extended-

spectrum β-lactamases. Clin Microbiol Infect 
2008;14(Suppl1):S45-52.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2007.01861.x
5. Canton R, Novais A, Valverde A, et al. Prevelence 

and spread of extended-spectrum β-lactamases-
producing Enterobacteriaceae in Europe. Clin 
Microbiol Infect 2008;14(Suppl1):S144-53.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2007.01850.x
6. Livermore DM, Canton R, Gniadkowski M, et al. 

CTX-M: changing the face of ESBL s in Europe. J 
Antimicrob Chemother 2007;59:165-74.

 http://dx.doi.org/10.1093/jac/dkl483
7. Carattoli A. Animal reservoirs for extended-spectrum 

β-lactamase producers. Clin Microbiol Infect 
2008;14(Suppl1):S117-123.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2007.01851.x
8. European Centres for Disease Prevention and 

Control (ECDC). Antimicrobiol resistance surveillan-
ce in Europe 2011. Annual report European 
Antimicrobial Resistance Surveillance Network 
(EARS-Net), 2011.

9. Gniadkowski M. Evolution of extended-spectrum 
β-lactamases by mutation. Clin Microbiol Infect 
2008;14(Suppl1):S11-32.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2007.01854.x
10. Livermore DM. Defining an extended-spectrum 

β-lactamase. Clin Microbiol Infect 2008;14(Suppl1):S3-
10.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2007.01857.x
11. European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs 
and zone diameters. EUCAST; 2013. Version 3.0 http://
www.eucast.ord/clinical_breakpoints/ Erişim: 23 Aralık 

Tablo 4. ESBL saptama yöntemlerinin kalite kontro-
lü amacıyla kullanılan uygun suşlar.

Suş

K. pneumoniae ATCC 700603
E. coli CCUG 62975

E. coli ATCC 25922

Mekanizma

SHV 18 ESBL
CTX-M-1 grubu ESBL ve plazmid 
kökenli CMY Amp C
ESBL-negatif



150

2012).
12. CLSI. Performance standards for antimicrobial suscep-

tibility testing: Twenty-first informational Supplement, 
Document M100-S21, Clinical and Laboratory 
Standarts Institute, 2011.

13. Hope R, Rotz NA,Warner M, Fagan EJ, Arnold E, 
Livermore DM. Efficacy of practised screening met-
hods for detection of cephalosporin-resistant 
Enterobacteriaceae. J Antimicrob Chemother 
2007;59:110-3.

 http://dx.doi.org/10.1093/jac/dkl431
14. OliverA, Weigel LM, Rasheed JK, McGowan Jr JE, 

Raney P, Tenover FC. Mechanism of decreased sus-
ceptibility to cefpodoxime in Escherichia coli. 
Antimicrob Agents Chemother 2002; 46:3829-36.

 http://dx.doi.org/10.1128/AAC.46.12.3829-3836.2002
15. Garrec H, Drieux-Rouzet L, Golmard JL, Jarlier V, 

Robert J. Comparison of nine phenotypic methods for 
detection of extended spectrum beta-lactamase produc-
tion by Enterobacteriacea. J Clin Microbiol 
2011;49:1048-57.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.02130-10
16. Leverstein-van Hall MA, Fluit AC, Paauw A, Box 

AT, Brisse S, Verhoef J. Evaluation of the Etest ESBL 
and the BD Phoenix, VITEK 1, and VITEK 2 automa-
ted instruments for detection of extended-spectrum 
β-lactamases in multiresistant Escherichia coli and 
Klebsiella spp. J Clin Microbiol 2002;40:3703-11.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.40.10.3703-3711.2002
17. Spanu T, Sanguinetti M, Tumbarello M, et al. 

Evaluation of the new Vitek 2 ESBL test for rapid 
detection of ESBL production in Enterobacteriae isola-
tes. J Clin Microbiol 2006;44:3257-62.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.00433-06
18. Thomson KS, Cornish NE, Hong SG, Hemrick K, 

Herdt C, Moland ES. Comparison of Phoenix and 
Vitek 2 ESBL detection tests for analysis of E.coli and 
Klebsiella isolates with well-characterized beta-
lactamases. J Clin Microbiol 2007;45:2380-4.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.00776-07
19. Drieux L, Brossier F, Sougakoff W, Jarlier V. 

Phenotypic detection of extended-spectrum β-lactamase 
production in Enterobacteriaceae: review and bench 
guide. Clin Microbiol Infect 2008;14(Suppl 1):S90-
103.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2007.01846.x
20. Paterson DL, Bonomo RA. Extended-spectrum 

β-lactamases: a clinical update. Clin Microbiol Rev 
2005;18:657-86.

 http://dx.doi.org/10.1128/CMR.18.4.657-686.2005
21. Biendenbach DJ, Toleman M, Walsh TR, Jones RN. 

Analysis of Salmonella spp. with resistance to extended-
spectrum cephalosporins and fluoroquinolones 
Antimicrobial Surveillance Program (1997-2004). 
Diagn Microbiol Infect Dis 2006;54:13-21.

 http://dx.doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2005.06.013
22. Hirakata Y, Matsuda J, Miyazaki Y, Kamihira S, 

Kawakami S, et al. Regional variation in the prevelen-
ce of extended-spectrum β-lactamase-producing clini-

cal isolates in the Asia-Pacific region (SENTRY 1998-
2002). Diagn Microbiol Infect Dis 2005;52:323-9.

 http://dx.doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2005.04.004
23. Jeong SH, Song W, Kim HS, Lee KM. Broth micro-

dilution method to detect extended-spectrum 
β-lactamases and AmpC β-lactamases in 
Enterobacteriaceae isolates by use of clavulanic acid 
and boronic acid as inhibitors. J Clin Microbiol 
2009;47:3409-12.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.01141-09
24. Platteel TN, Cohen Stuart JW, de Neeling AJ, Vorts 

GM, Scharringa J, et al. Multi-centre evaluation of a 
phenotypic extended spectrum β-lactamase detection 
guideline in the routine setting. Clin Microbiol Infect 
2013;19:70-6.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2011.03739.x
25. M’Zali FH, Chanawong A, Kerr KG, Birkenhead D, 

Hawkey PM. Detection of extended-spectrum 
β-lactamases in members of the family 
Enterobacteriaceae: comparison of the MAST DD test, 
the double disc and the Etest ESBL. J Antimicrob 
Chemother 2000;45:881-5.

 http://dx.doi.org/10.1093/jac/45.6.881
26. Towne TG, Lewis JS 2 nd, Herrera M, Wickes B, 

Jorgensen JH. Detection of SHV-type extended-
spectrum β-lactamase in Enterobacter isolates. J Clin 
Microbiol 2010;48:298-9.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.01875-09
27. Stürenburg E, Sobottka I, Noor D, Laufs R, Mack 

D. Evulation of a new cefepime-clavulanate ESBL 
Etest to detect extended-spectrum β-lactamases in a 
Enterobacteriaceae strain collection. J Antimicrob 
Chemother 2004;54:134-8.

 http://dx.doi.org/10.1093/jac/dkh274
28. Nukaga M, Mayama K, Crichlow GV, Knox JR. 

Structure of an extended-spectrum class A β-lactamase 
from Proteus vulgaris K1. J Mol Biol 2002;317:109-
17.

 http://dx.doi.org/10.1006/jmbi.2002.5420
29. Petrella S, Renard M, Ziental-Gelus N. Clermont D, 

Jarlier V, Sougakoff W. Characterization of the chro-
mosomal class A β-lactamase CKO from Citrobacter 
koseri. FEMS Microbiol Lett 2006:254:285-92.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1574-6968.2005.00028.x
30. Jacoby GA. AmpC β-lactamases. Clin Microbiol Rev 

2009;22:161-82.
 http://dx.doi.org/10.1128/CMR.00036-08
31. Munier GK, Johnson CL, Snyder JW, Moland ES, 

Hanson ND, Thomson KS. Positive extended-
spectrum- β-lactamase (ESBL) screening results may 
be due to AmpC β-lactamases more often than to 
ESBLs. J Clin Microbiol 2010;48:673-4.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.01544-09
32. Bauernfeind A, Schneider I, Jungwirth R, Sahly H, 

Ullmann U. A novel type of AmpC β-lactamase, 
ACC-1, produced by a Klebsiella pneumoniae strain 
causing nosocominal pneumonia. Antimicrob Agents 
Chemother 1999;43:1924-31.

33. Polsfuss S, Bloemberg GV, Giger J, Meyer V, 



151

Böttger EC, Hombach M. Evaluation of a diagnostic 
flow chart for detection and confirmation of extended 
spectrum β-lactamases (ESBL) in Enterobacteriaceae. 
Clin Microbiol lnfect 2012;18:1194-204.

34. Yang JL, Wang JT, Lauderdale TL, Chang SC. 
Prevalence of extended-spectrum beta lactamases in 
Enterobacter cloacae inTaiwan and comparison of 3 
phenotypic confirmatory methods for detecting 
extended-spectrumbeta-lactamase production. J 
Microbiol Immunol lnfect 2009;42:310 -6.

35. Jeong SH, Song W, Kim JS, Kim HS, Lee KM. Broth 
microdilution method to detect extended- spectrum 
beta-lactamases and AmpC beta-lactamases in 
Enterobacteriaceae isolates by use of clavulanic acid 
and boronic acid as inhibitors. J Clin Microbiol 
2009;47:3409-12.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.01141-09
36. Tsakris A, Poulou A, Themeli-Digalaki K, et al. Use 

of boronic acid disk tests to detect extended- spectrum 
β-lactamases in clinical isolates of KPC carbapenemase-
possessing Enterobacteriaceae. J Clin Microbiol 
2009;47:3420-6.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.01314-09
37. March A, Aschbacher R, Dhanji H, et al. Colonization 

of residents and staff of a long-term-care facility and 
adjacent acute-care hospital geriatric unit by multiresis-
tant bacteria. Clin Microbiol Infect 2010;16:934-44.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2009.03024.x
38. Cohen Stuart J, Dierix C, Al Naiemi N, et al. Rapid 

detection of TEM, SHV and CTX-M extended-spectrum 
β-lactamases in Enterobacteriaceae using ligation-
mediated amplification with microarray analysis. J 
Antimicrob Chemother 2010;65:1377-81.

 http://dx.doi.org/10.1093/jac/dkq146
39. Endimiani A, Hujer AM, Hujer KM, et al. Evaluation 

of a commercial microarray svstem for detection of 
SHV-,TEM-,CTX-M, and KPC type β-lactamase genes 
in Gram-negative isolates. J Clin Microbiol 
2010;48:2618-22.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.00568-10
40. Naas T, Cuzon G,Truong H, Bernabeu S, Nordmann 

P. Evaluation of a DNA microarray, the Check-Points 
ESBL/KPC array, for rapid detection of TEM, SHV,and 
CTX-M extended-spectrum β-lactamases and KPC 
carbapenemases. Antimicrob Agents Chemother 
2010;54:3086-92.

 http://dx.doi.org/10.1128/AAC.01298-09
41. Platteel TN, Stuart JW, Voets GM, et al. Evaluation 

of a commercial microarray as a confirmation test for 
the presence of extended-spectrum β-lactamases in 
isolates from the routine clinical setting. Clin Microbiol 
lnfect 2011;17:1435-38.

 http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-0691.2011.03567.x
42. Willemsen I, Overdevest I, Al Naiemi N, et al. New 

diagnostic microarray (Check-KPC ESBL) for detecti-
on and identification of extended-spectrum 
β-lactamasesin higly resistant Enterobacteriaceae. J 
Clin Microbiol 2011;49:2985-87.

 http://dx.doi.org/10.1128/JCM.02087-10

3. Kazanılmış AmpC β-laktamaz-üreten 
Enterobacteriacae

Amp C-tipi sefalosporinazlar, Ambler sınıf C’de 
yer alan, penisilinleri, sefalosporinleri ve mono-
baktamları hidrolize eden β-laktamazlardır. Bu 
β-laktamazlar, 3. kuşak sefalosporinleri parça-
larken, 4. Kuşak sefalosporinleri genellikle etki-
lemezler. Genel olarak, AmpC- tipi enzimler, 
klavulanik asit başta olmak üzere klasik ESBL 
inhibitörleri ile inhibe olmazlar (1). 

Diğer ß-laktamazlarda olduğu gibi, mekanizma-
nın saptanması antibiyotik duyarlılığın belirlen-
mesi için gerekli değildir. Ancak enfeksiyon 
kontrolü ve toplum sağlığı açısından önem taşı-
maktadır.

3.1. Klinik ve/veya epidemiyolojik önemi

Kazanılmış (=plazmid kökenli) AmpC üreten 
ilk izolatlar 1980’lerin sonlarında saptanmıştır. 
O tarihten bu yana da, gerek klonal yayılım 
gerekse AmpC genlerinin aktarımı ile tüm dün-
yada gözlenir olmuştur. Hareketli AmpC genle-
ri, doğada kromozomal olarak bulundukları 
türler göz önüne alınarak, aileler şeklinde sınıf-
landırılmaktadır. Buna göre Enterobacter grubu 
(MIR, ACT), C. freundii grubu (CMY-2-
benzeri, LAT, CFE), M. morganii grubu (DHA), 
Hafnia alvei grubu (ACC), Aeromonas grubu 
(CMY-1 benzeri, FOX, MOX) ve Acinetobacter 
baumannii grubu (ABA), olarak adlandırılırlar. 
İndüklenebilir DHA-benzeri β-laktamazlar ve 
başkalarının da ileri derecede yayılmış olması-
na rağmen, bu enzimler arasında en sık görülen 
ve en yaygın olanı CMY-2- benzeri enzimlerdir 
(1). 

Kazanılmış AmpC üreten başlıca türler, 
E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, Salmonella 
enterica ve P. mirabilis’dir. Bu enzimleri taşı-
yan izolatlar, hem hastanede yatan hem de 
toplumdan gelen hastalarda üretilmiştir. Ayrıca 
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bu enzimler, çiftlik hayvanları ve yiyecek 
ürünlerinde (E. coli ve Salmonella enterica’da) 
de klasik ESBL’lerden daha önce bulunmuş-
tur. Kazanılmış AmpC tipi enzimler yayılma-
larına ve Enterobacteriaceae’de 3. kuşak sefa-
losporin direncini inceleyen çok merkezli 
çalışmalarda gösterilmelerine karşın, genel 
sıklıkları ESBL’lere kıyasla çok düşüktür. 
Bununla birlikte, yerel olarak veya bazı özel 
epidemiyolojik alanlarda, bu enzimleri üreten 
bakterilerin epidemiyolojik önemi artabilir 
(1-5).

3.2. Direnç mekanizması

Birçok Enterobacteriaceae ve diğer gram nega-
tif basiller doğal AmpC’ler üretmektedir. Bu 
üretim, her zaman düşük düzeyde (ör. E.coli, 
Acinetobacter baumannii) veya indüklenebilir 
özellikte (ör. Enterobacter spp., C. freundii, 
M. morganii, P. aeruginosa) olabilmekte-
dir. Doğal AmpC’lerin derepresyonu ya da 
aşırı üretimi, çeşitli genetik değişimlere bağlı-
dır ve sefalosporinler ile penisilin/β-laktamaz 
inhibitörlerine karşı yüksek düzey direnç geliş-
mesine neden olur. Sınıf C sefalosporinazlarda 
özellikle Enterobacteriaceae üyelerinde, plaz-
mid kökenli kazanılmış enzimler olarak karşı-
mıza çıkabilir. Az sayıdaki bazı indüklenebilir 
tip (ör. DHA) dışında, kazanılmış AmpC sürek-
li olarak yüksek miktarlarda yapılır ve bunun 
sonucunda dereprese veya aşırı üretim yapan 
mutantlardaki ile aynı direnç profiline yol açar. 
ESBL’lere benzer şekilde, kazanılmış AmpC’ler 
genellikle plazmidlerle taşınan genler tarafın-
dan kodlanır (1-3).

3.3. Enterobacteriaceae türlerinde kazanılmış 
AmpC’lerin saptanması için önerilen yön-
temler

Sefoksitin MİK değerinin >8 mg/L olması ve 
bununla birlikte, seftazidim ve/veya sefotaksim 

MİK değerinin de >1 mg/L olması, AmpC üreti-
minin araştırılması için bir fenotipik kriter ola-
rak kullanılabilir. Ancak bu yöntem ile, sefoksi-
tini parçalamayan bir plazmid kökenli β-laktamaz 
olan ACC-1, saptanmaz (6). Bunun yanı sıra, 
porin kaybının da sefoksitin direncine yol açabi-
leceği unutulmamalıdır (1).

Fenotipik AmpC doğrulama testleri, genel ola-
rak AmpC tipi enzimlerin kloksasilin veya boro-
nik asit türevleri ile inhibisyonuna dayanmakta-
dır (7). Ancak boronik asit türevleri aynı zamanda 
sınıf A karbapenemazları da inhibe etmektedir. 
Bu yöntemleri inceleyen çalışmalar az sayıda 
olmakla birlikte, oldukça doğru tanımlama yapan 
yöntemler bildirilmiştir (8-10). Bunlardan başka, 
Mast AmpC Detection Disc Set (duyarlılık 
%96-100, özgüllük %98-100) (11,12), AmpC 
E-testi [(BioMérieux)için duyarlılık %84-93, 
özgüllük %70-100) ve sefotaksim/kloksasilin ile 
seftazidim/kloksasilin içeren Rosco tabletleri 
(duyarlılık %96, özgüllük %92)] gibi ticari test-
ler de bulunmaktadır (7,12-14). AmpC doğrulama 
testleri ile, E.coli’de kazanılmış AmpC ve kro-
mozomal AmpC’nın sürekli olarak aşırı yapımı 
ayırt edilemez. 

Kazanılmış AmpC varlığı ayrıca PZR tabanlı 
testlerle (15,16) veya bir mikroarray testi ile (Check-
Points) (17) doğrulanabilir.

AmpC kalite kontrol amacıyla kullanılabilen 
suşlar, Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tablo 1. AmpC saptanması için uygun Kalite Kontrol 
suşları.

Suş

E.coli CCUG 58543
E.coli CCUG 62975
E.coli ATCC 25922

Mekanizma

Kazanılmış CMY-2 AmpC
Kazanılmış CMY AmpC ve CTX-M-1
AmpC negatif
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1Sefoksitin -R- burada sokak suşu (Wild type ) olmayan (MİK>8 mg/L veya zon çapı <19 mm) izolat şeklinde tanımlanmakta-
dır. Sefoksitine dirençli izolatlaryerine, sefotaksim ve seftazidime duyarlı olmayan izolatların araştırılması, duyarlılığı yüksek 
ancak özgüllüğü düşük bir yaklaşımdır (7). Sefoksitini test etmeyen laboratuvarlarda sefotaksim ve/veya seftazidime direnç, 
sefepime duyarlılık ile birleştiğinde, çok özgül olmamakla birlikte Amp C için bir başka belirteç olarak kullanılabilir.
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4. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 
(MRSA)

4.1. Tanım

MRSA’ya karşı etkili özel sefalosporinler dışın-
daki β-laktam antibiyotiklerin düşük afinite 
gösterdiği ek bir penisilin-bağlayan proteine 
(PBP2a veya yeni keşfedilen PBP2c) sahip olan 
S. aureus izolatlarıdır

4.2. Klinik ve/veya epidemiyolojik önem

Metisiline dirençli S.aureus tüm dünyada morbi-
dite ve mortalitenin başlıca nedenleri arasındadır 
(1,2). Metisilin duyarlı suşların neden olduğu kan 
dolaşımı enfeksiyonlarıyla karşılaştırıldığında 
MRSA’nın etken olduğu benzer enfeksiyonlarda 
tedavide gecikme ve yetersiz alternatif tedavi 
rejimleri nedeniyle mortalite iki katına çıkmak-
tadır (1,2). MRSA enfeksiyonları dünyanın her 
tarafında hem hastane hem de toplumda ende-
miktir. 

4.3. Direnç mekanizmaları

Başlıca direnç mekanizması anti-MRSA aktivi-
tesine sahip özel sefalosporinler dışındaki 
β-laktam ajanların düşük afinite gösterdiği ek 
bir penisilin-bağlayan protein, PBP2a veya yeni 
keşfedilen PBP2c, üretimidir. Anti-MRSA akti-
vitesine sahip sefalosporinler PBP2a ve olasılık-
la PBP2c’ye yeterli ölçüde yüksek afiniteye 
sahip olup MRSA suşlarına karşı etkindirler (3). 
PBP2a ve PBP2c, sırasıyla, mecA geni veya yeni 
tanımlanan mecC (daha önceden mecALGA251 ola-
rak bilinen) geni tarafından kodlanırlar (4). Mec 
elemanı S. aureus’a yabancıdır ve metisilin 

Direnç saptanmasının önemi

Antibiyotik duyarlılık kategorisinin belirlenmesi 
için gereklidir
Enfeksiyon kontrolü
Halk sağlığı

Evet

Evet
Evet



155

duyarlı S. aureus’da bulunmaz. mecA gen ifade-
si belirgin ölçüde heterojen olan ve düşük oksa-
silin MİK’ine sahip olan suşlar duyarlılık testle-
rinin doğruluğunu etkilerler (5). Ayrıca bazı izo-
latlar oksasiline düşük düzey direnç gösterirler 
ancak mecA ve mecC negatiftirler ve farklı 
PBPler üretmezler (sınırda duyarlı “borderline” 
S. aureus (BORSA)). Bu suşlar nadir görülürler 
ve direnç mekanizmaları tam tanımlanmamakla 
birlikte β-laktamazların aşırı üretimi veya varo-
lan PBP’lerde değişiklik gelişmesi ile ilgili ola-
bilir (5).

4.4. S. aureus’da metisilin direnci saptanması 
için önerilen yöntemler 

Metisilin/oksasilin direnci hem fenotipik olarak 
MİK belirlenmesi, disk difüzyon testi veya 
PBP2a lateks aglütinasyon testi ile hem de geno-
tipik olarak PCR ile saptanabilir. 

4.4.1. MİK belirlenmesi veya disk difüzyonla 
saptama

Direncin heterojen ifadesi özellikle oksasilin 
MİK’lerini etkiler. Sefoksitin mecA/mecC 
tarafından kodlanan metisilin direncinin çok 
duyarlı ve özgül bir göstergesidir ve disk 
difüzyon için tercih edilen seçenektir. Oksasilin 
disk difüzyon yöntemi artık önerilmemektedir 
ve yorumlayıcı zon çapları EUCAST sınır 
değer tablosunda yer almamaktadır. Artmış 
oksasilin MİK’i (MİK>2 mg/L) olan ancak 
halen sefoksitine duyarlı (zon çapı ≥22 mm, 
MİK ≤4 mg/L) olan suşlar nadirdir. Eğer oksa-
silin duyarlılığı bakılıyorsa ve sefoksitinden 

farklı bir sonuç alınıyorsa, yorum aşağıda 
verildiği şekilde yapılmalıdır. Bu tür suşların 
mecA veya mecC açısından fenotipik veya 
genotipik olarak incelenmesi önerilmektedir.

A. Buyyon mikrodilüsyon:
Standart yöntem (ISO 20776-1) kullanılır ve 
MİK >4 mg/L olan suşlar metisilin dirençli ola-
rak rapor edilmelidir. 

B. Disk difüzyon: 
EUCAST disk difüzyon yöntemi kullanılır. 
Sefoksitin (30 µg) zon çapı <22 mm olan suşlar 
metisilin dirençli olarak rapor edilmelidir. 

4.4.2. Genotipik yöntemler veya lateks aglüti-
nasyon yöntemi ile saptama

mecA geninin ticari veya “in-house” PCR yön-
temleri ile genotipik olarak ve PBP2a proteini-
nin lateks aglütinasyon kitleri kullanılarak sap-
tanması mümkündür. Ancak günümüzde mecC 
ve PBP2C genotipik veya fenotipik olarak ticari 
yöntemlerle saptanamamaktadır. mecC saptan-
ması için kullanılan primerler ve yöntemler 
yayınlanmıştır (6,7). 

4.4.3 Kontrol suşları

Tablo 1. Oksasilin ve sefoksitin sonuç uyumsuzluğu durumunda yorumlama.

Oksasilin sonucu (MİK) S
R

S

Oksasilin duyarlı olarak raporla
Oksasilin dirençli olarak raporla

R

Oksasilin dirençli olarak raporla
Oksasilin dirençli olarak raporla

Sefoksitin sonucu (MİK veya disk difüzyon)

Tablo 2. Metisiline duyarlılık testi için uygun olan 
kontrol suşları.

Suş

S. aureus ATCC 29213
S. aureus NCTC 12493
S. aureus NCTC 13552

Mekanizma

Metisiline duyarlı
Metisiline dirençli (mecA)
Metisiline dirençli (mecC)
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5. Glikopeptidlere duyarlılığı azalmış 
Staphylococcus aureus

5.1. Tanım

S.aureus’da vankomisin direnci için EUCAST 
klinik MİK sınır değeri >2 mg/L’dir. Son yıllar-
da daha önceden tanımlanan “intermediate” 
(orta) grup kaldırılarak, vankomisin sınır değer-
leri düşürülmüştür. Ancak VanA tarafından kod-
lanan yüksek düzey glikopeptid dirençli S. aureus 
(GRSA) izolatlarında ve VanA dışı kodlanan 
düşük düzey dirençli izolatlarda görülen direnç 
mekanizmaları arasında önemli farklar vardır. 
Bu nedenle glikopeptid “intermediate” S. aureus 
(GISA) ve heterodirençli glikopeptid “interme-
diate” S. aureus (hGISA) terimleri VanA dışı 
kodlanan düşük düzey vankomisin dirençli izo-
latlar için korunmuştur. Ağır S. aureus enfeksi-
yonu olan bir hastanın tedavisinde vankomisin 
kullanmak için MİK değeri mutlaka belirlenme-
lidir. Bazı olgularda, özellikle tedavi başarısızlı-
ğından şüphelenildiğinde hGISA da araştırılma-
lıdır. hGISA doğrulamasının güçlüğü nedeniyle 
antibiyotik sürveyans GISA ve GRSA saptan-
masına odaklanmıştır. 

GRSA: Glikopeptid dirençli S. aureus
Yüksek düzey vankomisin (MİK >8 mg/L) 
direnci olan S. aureus izolatları.
GISA: Glikopeptid “intermediate” S. aureus
Düşük düzeyde vankomisin (MİK 4-8 mg/L) 
direnci olan S. aureus izolatları.
hGISA: Heterojen glikopeptid “intermediate” 
S. aureus

Vankomisin duyarlı (MİK ≤2 mg/L) ancak popü-
lasyon analizi profili ile çok küçük bir popülas-

Direnç saptanmasının önemi

Antibiyotik duyarlılık kategorisinin belirlenmesi için 
gereklidir
Enfeksiyon kontrol
Halk sağlığı

Evet

Evet
Evet
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yonda (1/106 hücre) vankomisin MİK’i >2 mg/L 
olan hücrelerin gösterildiği S. aureus izolatları.

5.2. Klinik ve/veya epidemiyolojik önem

Azalmış glikopeptid duyarlı izolatların 
Avrupa’daki sıklığı ile ilgili yeni araştırmalar 
bulunmamaktadır. Tek merkezlerden kaynakla-
nan verilere göre Avrupa’da MRSA izolatları 
arasında hGISA prevalansı ≤ %2 olup GISA 
%0.1’den düşüktür (1). GRSA Avrupa’da henüz 
rapor edilmemiştir ve tüm dünyada da şimdilik 
çok nadirdir (1). hGISA sıklığı belli bir klonun 
yayılımına bağlı olarak yerel olarak yüksek ola-
bilir (2). Yükselmiş MİK’i olan (GISA) veya 
dirençli alt popülasyonları (hGISA) olan hemen 
hemen tüm izolatlar MRSA’dır. 

İyi kontrol edilmiş prospektif çalışmaların olma-
ması nedeniyle hGISA’nın klinik öneminin 
belirlenmesi zordur. Ancak en azından ciddi 
enfeksiyonlarda hGISA fenotipinin daha kötü 
sonuçlara neden olduğu söylenebilir (1,2). Bu 
nedenle tedaviye yanıt vermeyen kan dolaşımı 
enfeksiyonlarında hGISA araştırılması akılcıdır. 
Son zamanlarda duyarlılık üst sınırına yakın 
(MİK>1 mg/L) MİK’lere sahip olan izolatların 
kötü sonuçlara ve daha yüksek mortaliteye yol 
açtığına dair kanıtlar artmaktadır (2-7). Bu duru-
mun dirençli alt popülasyonlardan mı kaynak-
landığı konusu henüz kesinlik kazanmamıştır, 
çünkü bu tabloya bu suşlarda gözlenen hafif 
yükselmiş vankomisin MİK’leri de neden olabi-
lir.

hGISA mekanizması karışıktır ve laboratuvarda 
hGISA saptanması emek yoğun, özel ekipman 
ve yüksek teknik uzmanlık gerektiren popülas-
yon analizi yöntemine dayanmaktadır (8). hGISA 
saptanması için kullanılan yöntem kabaca açık-
lanacaktır ancak sürveyans için raporlama GISA 
ile sınırlıdır ve bu da MİK>2 mg/L olan izolatla-
rı işaret etmektedir. 

5.3. Direnç mekanizması

GRSA’da direnç enterokoklardan ekzojen yolla 
kazanılan vanA geni aracılığıyla gelişmektedir. 
GISA ve hGISA izolatlarında direnç endojendir 
(kromozomal mutasyonlar) ve birden fazla genin 
sorumlu olduğu karışık bir mekanizmadır. GISA/
hGISA fenotipi bakteri hücre duvarının kalınlaş-
ması ve glikopeptid bağlanma hedeflerinin aşırı 
üretimi ile ilişkilidir. hGISA fenotipi laboratu-
varda sıklıkla değişkendir, ancak hGISA in vivo 
koşullarda GISA’ya dönüşme kapasitesine sahip-
tir (1).

5.4. Glikopeptidlere duyarlı olmayan 
Staphylococcus aureus saptanması için öneri-
len yöntemler

Disk difüzyon hGISA veya GISA saptanması 
için kullanılamaz. 

5.4.1. MİK belirlenmesi

EUCAST (ISO 20776-1) tarafından önerilen 
buyyon mikrodilüsyon yöntemi altın standarttır, 
ancak MİK’ ler G-test, agar dilüsyon veya oto-
matize sistemlerle de belirlenebilir. G-test ile 
elde edilen sonuçların buyyon mikrodilüsyonla 
elde edilenlere göre 0.5-1 iki-kat dilüsyon basa-
mağı daha yüksek olabileceği bilinmelidir (7). 
S. aureus’da vankomisin direnci için EUCAST 
sınır değeri MİK>2 mg/L’dir. Doğrulanmış MİK 
değeri ≥2 mg/L olan izolatlar bir referans merke-
ze yollanmalıdır. 

5.4.2. hGISA için özel testler

hGISA saptanmasının güçlüğü bilinmektedir ve 
bu nedenle saptama, tarama ve doğrulama ola-
rak ikiye ayrılmıştır. Tarama için çeşitli özel 
yöntemler geliştirilmiştir. Doğrulama ise izola-
tın farklı vankomisin konsantrasyonu içeren 
agar plaklarında popülasyon profilinin analizi 
(PAP-AUC) ile yapılmaktadır (8). Bu yöntem 
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yeterli deneyim olmadığında teknik olarak zor 
olup daha çok referans laboratuvarlarda yapıl-
maktadır. Vankomisin ve kazein tarama agarı (9) 

kullanımına dayanan bir yöntemin yüksek duyar-
lılık ve özgüllüğe sahip olduğu gösterilmekle 
beraber, bu yöntem şimdiye dek sadece bir çalış-
mada değerlendirilmiştir ve bu nedenle yöntem-
ler arasına alınmamıştır. Aşağıda verilen yön-
temler çok merkezli bir çalışmada değerlendiril-
miştir (10).

A. Makro G-test: 
Bu test azalmış vankomisin duyarlılığının bir 
göstergesidir ancak sonuçların MİK değeri ola-
rak belirlenmediği bilinmelidir. Bunun yanı sıra 
bu test hGISA ve GISA ayrımını yapmamakta-
dır. Test üreticinin önerileri doğrultusunda ger-
çekleştirilir. Kullanılan inokulum standart 
G-testlere göre daha yüksektir (2.0 McFarland). 
Okumaların hem vankomisin hem de teikopla-
nin için ≥8 mg/L veya sadece teikoplanin için 
≥12 mg/L olması pozitif sonuç olarak değerlen-
dirilir. 

Her iki okuma kriteri de teikoplanini içerdiğin-
den vankomisinin test edilmesine teikoplanin 
test sonucuna göre karar verilebilir. Bu durumda 
izlenecek algoritma şu şekilde olacaktır: 

• Teikoplanin sonucu ≥12 mg/L: GISA veya 
HGISA

• Teikoplanin sonucu 8 mg/L: Vankomisini 
test edin. Eğer vankomisin sonucu ≥8 mg/L 
ise GISA veya hGISA’dır. 

• Teikoplanin sonucu <8 mg/L: GISA veya 
hGISA değildir.

B. Glikopeptid direnci saptanması (GRD) 
için G-test: 
Test üreticinin önerileri doğrultusunda yapılır. 
G-testte vankomisin veya teikoplanin sonucu ≥8 
mg/L ise pozitif olarak değerlendirilir. 

C. Teikoplanin tarama agar:
5 mg/L teikoplanin içeren Mueller Hinton plağı 

kullanılır. 2.0 McFarland standarda eşit inoku-
lum elde etmek için birkaç koloni %0.9 serum 
fizyolojik içinde süspanse edilir. Bu inokulum-
dan 10 mikrolitre agar yüzeyine bir nokta şeklin-
de aktarılır ve plak normal atmosferde 35°C’de 
24-48 saat inkübe edilir. 48 saat sonunda iki 
koloniden fazla üreme görülmesi azalmış gliko-
peptid duyarlılığı şüphesini uyandırır. 

D. hGISA/GISA için doğrulama testi: 
hGISA tarama testi sonucu pozitif çıkan her izo-
lat bir referans laboratuvara başvurularak, eğri 
altındaki popülasyon profil analiz alanı (PAP-
AUC) (8) yöntemi ile araştırılmalıdır. 

5.4.3. Kontrol suşları

5.5. Kaynaklar 
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Tablo 1. Glikopeptid duyarlılık testi için uygun olan 
kontrol suşları.

Suş

S. aureus ATCC 29213
S. aureus ATCC 700698
S. aureus ATCC 700699

Mekanizma

Glikopeptid duyarlı
hGISA (Mu3)
GISA (Mu50)
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6. Vankomisine dirençli Enterococcus faecium 
ve Enterococcus faecalis

6.1. Tanım

Vankomisin dirençli (vankomisin MİK >4 mg/L) 
Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis 
izolatlarıdır.

6.2. Klinik ve/veya epidemiyolojik önemi

Enterokoklar, özellikle E. faecium genellikle 
kullanımda olan antibiyotiklerin çoğuna direnç-
lidirler. Bu nedenle vankomisin dirençli entero-
kok (VRE) enfeksiyonlarının tedavisi güç olup 
birkaç tedavi seçeneği bulunmaktadır. VRE 
kolaylıkla yayılır, hastane ortamında uzun süre 
kalır ve ancak çok azı enterokokkal enfeksiyon 
geliştirse de çok sayıda bireyi kolonize edebilir 
(6,7). VanB geni taşıyan izolatlar fenotipik olarak 
teikoplanine duyarlıdırlar. VanB taşıyan enterok-
ların tedavisi sırasında teikoplanin direncinin 
seçilmesiyle ilgili iki olgu raporu bulunmaktadır 
(8,9), ancak klinik başarısızlıkla ilgili raporlar 
yetersizdir ve halen geçerli olan EUCAST öne-
risi teikoplanin sonucunun bulunduğu gibi rapor-
lanmasıdır. Klinik olarak en önemli olan Van 
enzimleri için tipik olan MİK değerleri Tablo 
1’de verilmektedir.

Direnç saptanmasının önemi

Antibiyotik duyarlılık kategorisinin belirlenmesi için 
gereklidir
Enfeksiyon kontrol/halk sağlığı
Halk sağlığı

Evet

Evet
Evet

Tablo 1. VanA ve VanB içeren izolatlar için tipik gli-
kopeptid MİK değerleri.

Glikopeptid

Vankomisin
Teikoplanin

VanA

64-1024
8-512

VanB

4-1024
0.06-1

MİK (mg/L)
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6.3. Direnç mekanizması

Klinik olarak anlamlı direnç en sık olarak pepti-
doglikan zincirinde terminal D-Ala’yı D-Lac ile 
değiştiren ve plazmid tarafından kodlanan VanA 
ve VanB ligazlar aracılığıyla gelişir. Bu yer 
değiştirme glikopeptidlerin hedefe bağlanmasını 
azaltır. VanA suşları hem vankomisin hem tei-
koplanin dirençli iken VanB suşları direnç ope-
ronunun indüklenmemesi nedeniyle genellikle 
teikoplanin duyarlılıklarını korurlar. Daha düşük 
prevalansa sahip olan diğer Van enzimleri ise 
VanD, VanE, VanG, VanL, VanM ve VanN’dir (1-4). 

Diğer enterokok türleri (örn. E. raffinosus, 
E. gallinarum ve E. casseliflavus) vanA, vanB 
veya yukarıda listelenen enzimleri kodlayan 
diğer van genlerini içerebilir ancak bu suşlar 
daha azdır. Kromozomal olarak kodlanan VanC 
enzimleri tüm E. gallinarum ve E. casseliflavus 
izolatlarında bulunur. VanC düşük düzey vanko-
misin direncine (MİK 4-16 mg/L) yol açar ancak 
genellikle enfeksiyon kontrol açısından önemli 
görülmemektedir (5).

6.4. E. faecium ve E. faecalis’de glikopeptid 
direncinin saptanması için önerilen yöntemler

Vankomisin direnci MİK belirlenmesi, disk 
difüzyon ve agar sınır değer yöntemleri ile sap-
tanabilir. Her üç yöntem için de önemli olan 
indüklenebilir dirençli izolatların da saptanabil-
mesi için plakların tam 24 saat inkübe edilmesi-
dir. 

Üç yöntem de vanA tarafından kodlanan direnci 
kolaylıkla saptar. vanB tarafından kodlanan 
direncin saptanması daha zordur. Agar veya buy-
yon dilüsyon yöntemiyle MİK belirlenmesi 
doğru sonuç verir ancak rutin laboratuvarlarda 
nadiren kullanılır. Eski raporlar VanB tarafından 
kodlanan direncin otomatize yöntemlerle saptan-
masının sorunlu olduğunu ileri sürmektedir (10,11). 
İlerleyen dönemde otomatize yöntemlerde çeşit-

li güncellemeler yapılmakla birlikte halen VanB 
tarafından kodlanan direncin bu yöntemlerle 
saptanma performansının iyileştiğine dair çalış-
malar yetersizdir. EUCAST tarafından belirtilen 
okuma kurallarına titizlikle uyulduğunda 5 µg 
vankomisin diski ile yapılan disk difüzyon yön-
temi iyi performans göstermektedir. 

MİK veya disk difüzyon sonuçları yorumlanır-
ken izolatın E. gallinarum veya E. casseliflavus 
olmadığından emin olmak gerekir. Bu izolatlar 
arabinoz pozitif olmaları nedeniyle yanlışlıkla 
E. faecium olarak tanımlanabilir. E. gallinarum / 
E. casseliflavus’u E. faecium’dan ayırt edebil-
mek için MGP (metil-alfa-D-glukopiranosid) 
testi veya hareket testi yapılabilir (E. faecium 
MGP negatif, hareketsiz). Enteroklarda tür düze-
yinde tanımlama için MALDI-TOF kütle spekt-
rometre yöntemi de kullanılabilir (13).

6.4.1. MİK belirlenmesi

MİK değerleri agar dilüsyon, buyyon dilüsyon 
veya G-test yöntemleri ile belirlenebilir. Buyyon 
mikrodilüsyon için EUCAST kuralları, G-test 
için ise üretici firmanın önerileri izlenmelidir. 

Buyyon mikrodilüsyon ISO 20776-1 standartına 
göre uygulanır. G-testlerle MİK belirlenmesi ise 
üretici firmanın önerileri doğrultusunda yapılır. 
G-test bazen vankomisin direncini tarama ama-
cıyla yüksek inokulumda (McFarland 2 standar-
tı) zengin bir besiyerinde (Beyin Kalp İnfüzyon 
agarı) de kullanılmaktadır ancak bu yöntem 
MİK değeri saptamamaktadır.

6.4.2. Disk difüzyon testi

Disk difüzyon için EUCAST tarafından belirle-
nen kurallar titizlikle izlenmelidir. Arkadan 
gelen ışık yardımıyla belirsiz zon kenarları ve/
veya zon içi mikrokoloniler araştırılır. Keskin 
zon kenarları izolatın duyarlı olduğuna işaret 
eder ve keskin kenarlı zonu olan ve zon çapı 
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sınır değerin üzerinde olan izolatlar vankomisin 
duyarlı olarak rapor edilebilir. Belirsiz zon 
kenarları olan veya zon içi mikrokoloniler olan 
izolatlar dirençli olabilir ve bu izolatlar zon çap-
ları ne olursa olsun, MİK ile doğrulanmadan 
“duyarlı” olarak rapor edilmemelidir (Şekil 1).

• Disk difüzyon EUCAST’ın kolay üreyen 
organizmalar için önerdiği disk difüzyon 
yöntemine göre yapılır. İndüklenebilir 
dirençli izolatları saptayabilmek için 24 
saat inkübasyon gereklidir. 

6.4.3. Agar sınır değer testleri

6 mg/L vankomisin içeren Beyin Kalp İnfüzyon 
agar kullanılarak yapılan agar sınır değer testleri 
vanA-ve vanB-pozitif izolatları saptamada güve-
nilir yöntemlerdir. Agar sınır değer plakları tica-
ri olarak elde edilebilir veya hazırlanabilir. Agar 
sınır değer testi 6 mg/L vankomisin içeren Beyin 
Kalp İnfüzyon agar üzerine 1x105-1x106 kob 
(0.5 McFarland süspansiyondan 10 µl) aktarıl-
ması ile gerçekleştirilir. İndüklenebilir dirençli 
izolatları saptayabilmek için 24 saat 35±1°C’de 
normal atmosferde inkübasyon gereklidir. Bir 

koloniden fazla üreme olması pozitif olarak 
değerlendirilir. 

6.4.4. Genotipik testler

Vankomisin direnci vanA ve vanB genlerini 
hedefleyen ev-yapımı veya ticari PCR temelli 
yöntemlerle de saptanabilir (14-16). 

6.4.5. Kalite kontrol
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a)  Keskin zon kenarları ve zon çapı '12 mm. Duyarlı olarak raporlanır.  

b-d) Belirsiz zon kenarları ve/veya zon içi koloniler. Zon çapına bakmaksızın dirençli   

olarak raporlanır.  

 

6.4.3 Agar sınır de!er testleri 

6 mg/L vankomisin içeren Beyin Kalp $nfüzyon agar kullanılarak yapılan agar sınır 

de"er testleri vanA –ve vanB-pozitif izolatları saptamada güvenilir yöntemlerdir. Agar 

sınır de"er plakları ticari olarak elde edilebilir veya hazırlanabilir. Agar sınır de"er 

testi 6 mg/L vankomisin içeren Beyin Kalp $nfüzyon agar üzerine 1x105 – 1x106 kob 

(0.5 McFarland süspansiyondan 10 %l) aktarılması ile gerçekle!tirilir. $ndüklenebilir 

dirençli izolatları saptayabilmek için 24 saat 35±1oC’de normal atmosferde 

inkübasyon gereklidir. Bir koloniden fazla üreme olması pozitif olarak de"erlendirilir.  

 

Şekil 1. Enterococcus spp. ve vankomisin kombinasyonu 
için bazı okuma örnekleri.

a) Keskin zon kenarları ve zon çapı ≥12 mm. Duyarlı olarak 
raporlanır. 
b-d) Belirsiz zon kenarları ve/veya zon içi koloniler. Zon 
çapına bakmaksızın dirençli olarak raporlanır. 

Tablo 2. Vankomisin duyarlılık testi için uygun olan 
kontrol suşları. 

Suş

E.faecalis ATCC 29212
E.faecalis ATCC 51299
E.faecium ATCC 12202

Mekanizma

Vankomisin duyarlı
Vankomisin dirençli (vanB)
Vankomisin dirençli (vanA)
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7. Penisiline duyarlı duyarlılığı azalmış 
Streptococcus pneumoniae

7.1. Tanım

β-laktamlara düşük afinitesi olan farklı penisilin 
bağlayan proteinlerin (PBP) varlığına bağlı ola-
rak penisiline duyarlılığı azalmış (MİK değerleri 
sokak tipi suşlardan daha yüksek (>0.06 mg/L) 
olan S. pneumoniae izolatlarını tanımlamaktadır.

7.2. Klinik ve/veya epidemiyolojik önem

S.pneumoniae tüm dünyada toplum kökenli pnö-
monilerin en sık görülen etkenidir. Pnömokoksik 
enfeksiyonların mortalite ve morbiditesi yük-
sektir ve tüm dünyada her yıl bu nedenle 3 mil-
yon kişinin öldüğü tahmin edilmektedir. Özellikle 
benzil penisilin uygulanan menenjit olgularında 
düşük düzey de olsa penisiline duyarlılığın azal-
ması, mortalitenin artmasına neden olmaktadır. 
Buna karşılık diğer enfeksiyon tablolarında azal-
mış duyarlılık söz konusu olduğunda, özellikle 
de yüksek doz penisilin uygulandığında mortali-
tede artış olmamaktadır. Birçok ülkede çeşitli 
pnömokok serotiplerine karşı aşı programları 
bulunmaktadır. Aşılar aynı zamanda invazif izo-
latlardaki direnç sıklığını da etkilemektedir (1). 
Buna karşın, penisiline duyarlılığı azalmış 
S.pneumoniae, bu dokümandaki diğer mikroor-
ganizmalar gibi sağlık hizmeti ile ilişkili olarak 
yayılmasa da, toplum sağlığı açısından önemli 
bir klinik sorun olmayı sürdürmektedir.

7.3. Direnç mekanizması

S. pneumoniae altı adet PBP içerir ve bunlardan 
PBP2x penisilinin birincil hedefidir (1). Düşük 

Direnç saptanmasının önemi

Antibiyotik duyarlılık kategorisinin belirlenmesi 
için gereklidir
Enfeksiyon kontrol
Halk sağlığı

Evet

Hayır
Evet
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afiniteli PBP’leri kodlayan “mozaik genler”in 
varlığı kommensal viridan streptokoklardan 
horizontal gen aktarımının sonucudur (2). 
β-laktam direnç düzeyi sadece izolatta bulunan 
düşük afiniteli mozaik PBP’lerin sayısına değil, 
S. pneumoniae için çok önemli olan her PBP’deki 
modifikasyona da bağlıdır (3). Benzilpenisilin 
MİK’leri 0.12-2 mg/L arasında olan suşlar daha 
yüksek doz penisilin kullanıldığında menenjit 
dışı enfeksiyonlarda duyarlı olarak kabul edil-
mektedir. Menenjit durumunda ise bu tür suşlar 
mutlaka dirençli olarak bildirilmelidir (4).

7.4. Penisiline duyarlı olmayan S. pneumoniae 
saptanması için önerilen yöntemler

Penisiline duyarlı olmayan S. pneumoniae feno-
tipik olarak MİK veya disk difüzyon yöntemleri 
ile saptanabilir. 

7.4.1 Disk difüzyon yöntemi

Penisiline duyarlı olmayan S. pneumoniae sap-

tanması için 1 µg oksasilin diski ile yapılan disk 
difüzyon testi en etkin tarama yöntemidir (5-7). 
Bu yöntem çok duyarlıdır, ancak zon çapı ≤19 
mm olan suşların benzilpenisilin duyarlılığı 
değişkenlik gösterebileceğinden yeterince yük-
sek özgüllükte değildir. Bu nedenle tarama yön-
temi ile duyarsız bulunan tüm izolatların benzil-
penisilin MİKleri belirlenmelidir (7). 

Benzilpenisilin dışındaki β-laktamların duyarlı-
lığını kestirmek için Tablo 1’de verilen oksasilin 
zon çapları kullanılabilir. 

7.4.2 Klinik sınır değerler

Penisilin sınır değerleri öncelikle pnömokokkal 
menenjitte tedavi başarısını garanti etmek ama-
cıyla planlanmıştı. Bununla birlikte klinik çalış-
malar, penisilin orta duyarlı suşlarla gelişen 
pnömokokkal pnömonilerde parenteral penisilin 
tedavisi sonucunun diğer antibiyotikler ile tedavi 
edilen hastalarla farklılık göstermediğini ortaya 
koymuştur. Mikrobiyolojik, farmakokinetik ve 

Tablo 1. S. pneumoniae’da β-laktam direncinin taranması.

Oksasilin 
(1 µg) zon çapı (mm)

≥ 20 mm

< 20 mm*

Antibiyotik ajan

Klinik sınır değerleri verilmiş olan (“Not” uyarısı 
bulunanlar dahil) tüm β-laktam antibiyotikler)

Benzilpenisilin (menenjit) ve fenoksimetilpenisilin 
(tüm endikasyonlar)

Ampisilin, amoksisilin ve piperasilin (β-laktamaz 
inhibitörlü veya inhibitörsüz), sefotaksim, 
seftriakson ve sefepim

Diğer β-laktam antibiyotikler (menenjit dışı 
enfeksiyonlar için kullanılan benzilpenisilin 
dahil)

İleri test ve/veya yorumlama

Klinik endikasyona bakmaksızın duyarlı olarak 
bildir

Dirençli olarak bildir

Oksasilin zon çapı ≥ 8 mm: Duyarlı olarak bildir

Oksasilin zon çapı < 8 mm:
Klinik kullanımı düşünülen β-laktam 
antibiyotiğin MİK değerini belirle ancak 
ampisilin, amoksisilin ve piperasilin (β-laktamaz 
inhibitörlü veya inhibitörsüz) için duyarlılığı 
ampisilin MİK değerine göre yorumla. 

Klinik kullanımı düşünülen antibiyotiği bir 
MİK yöntemi ile test et ve sonuçları klinik sınır 
değerlere göre yorumla

*Oksasilin 1 µg <20 mm: Her zaman benzilpenisilin MİK değerini belirle, ancak diğer β-laktamların yukarıda önerildiği 
şekilde bildirilmesini geciktirme.
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farmakodinamik veriler dikkate alınarak menen-
jit dışı izolatlar için benzilpenisilin klinik sınır 
değerleri tekrar gözden geçirilmiş ve güncel 
EUCAST sınır değerleri Tablo 2’de verilmiştir.

7.4.3 Kalite kontrol
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Tablo 2. Menenjit ve menenjit dışı durumlarda benzilpenisilin duyarlılığının bildirimi.

Endikasyonlar

Benzilpenisilin 
(menenjit dışı)

Benzilpenisilin 
(menenjit)

S ≤

0.06

0.06

Notlar

Pnömonide, 1.2 g x 4 doz uygulandığında, MİK ≤ 0.5 mg/L olan izolatlar benzilpenisilin 
duyarlı olarak değerlendirilmelidir. 
Pnömonide, 2.4 g x 4 veya 1.2 g x 6 doz uygulandığında, MİK ≤ 1 mg/L olan izolatlar 
benzilpenisilin duyarlı olarak değerlendirilmelidir. 
Pnömonide, 2.4 g x 6 doz uygulandığında, MİK ≤ 2 mg/L olan izolatlar benzilpenisilin duyarlı 
olarak değerlendirilmelidir. 

Not: 1.2 g benzilpenisilin 2 MU (milyon ünite) benzilpenisiline eşittir. Ülkemizde penisiln kullanıldığında en yüksek doz 
verilmekte olup, menenjit dışı tablolarda, uygulanması gereken doz raporda belirtilerek direnç sınırı 2 mg/L olarak alınabilir.

R >

2

0.06

MİK sınır değer 
(mg/L)

Tablo 3. Benzilpenisilin duyarlılık testi için uygun 
olan kontrol suşları.

Suş

S. pneumoniae ATCC 49619

Mekanizma

Mozaik PBP, benzilpenisilin 
MİK 0.5 mg/L
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ANTİBİYOTİK DUYARLILIK TESTLERİNDE 
KALİTE KONTROL

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarının en önemli 
görevlerinden biri, etken olarak izole edilen bak-
teriler için antibiyotik duyarlılıklarını güvenilir 
bir şekilde saptayarak antibiyotik tedavisini 
yönlendirmektir. Laboratuvarda rutin olarak kul-
lanılan antibiyotik duyarlılık test (ADT) yönte-
mi ne olursa olsun (disk difüzyon, sıvı mikrodi-
lüsyon, gradiyent test (G-test), otomatize sistem, 
vb), üretilen sonuçların doğru, güvenilir ve tek-
rarlanabilir olması için laboratuvarın iyi tasar-
lanmış bir kalite güvencesi programı oluşturma-
sı gereklidir (1). 

Kalite güvencesi, bir laboratuvarın “kaliteli” 
sonuç üretmesini sağlayan süreçlerin bütününü 
kapsar. Bu süreçler, laboratuvarın işini “iyi” 
yaptığını ve verdiği sonuçların “güvenilir” ve 
“tekrarlanabilir” olduğunu garanti altına alır. 
Kalite güvencesi için laboratuvarda uygulanan 
testlerin standardize edilmesi, işlem prosedürle-
rinin yazılı hale getirilmesi ve bunlara uyumun 

sağlanması gereklidir. Laboratuvar testlerinde 
kaliteli malzeme ve kalibre cihazlar kullanılma-
lı, testlerin performansı sürekli izlenmeli, denet-
lenmeli ve değerlendirilmelidir. Tespit edilen 
sorunlar kayıt altına alınmalı ve düzeltici faali-
yetler uygulanmalıdır. Kalite güvencesine hiz-
met eden bileşenler arasında ayrıca, rutin kalite 
kontrol testleri, iç ve dış kalite değerlendirmele-
ri, validasyon çalışmaları ve hizmet içi eğitim 
yer almaktadır (Şekil 1) (1-3).

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarında güvenilir 
ADT sonucu üretilebilmesi için sadece etken 
olarak izole edilen, klinik önemi olan izolatlara 
ADT uygulanmalıdır. Testler, teknik açıdan yet-
kin bir personel tarafından yapılmalı, sonuçlar 
mutlaka uzman tarafından değerlendirilmelidir. 
Her değerlendirme esnasında rutin kalite kontrol 
suşları ile yapılan kalite kontrol testi sonuçları 
kontrol edilmeli, her test için organizma-
antibiyogram uyumu karşılaştırılmalıdır. Test 

!Şekil 1. Kalite güvencesi bileşenleri.

İç kalite değerlendirme

(Örneğin yeniden işlenmesi)

Akreditasyon

Dış kalite değerlendirme

(Yetkinliğin değerlendirilmesi

Rutin kalite kontrol

Standarditasyon ve

Dökümantasyon

Denetim Eğitim

Validasyon
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için yazılı yöntem kitabı bulunmalı, laboratuvar 
içi eğitim verilmeli, iç kalite değerlendirme 
uygulamaları yapılmalı ve dış kalite değerlen-
dirme programlarına üye olunmalıdır (1-4).

Kalite Kontrol Testleri:

Kalite kontrol suşları ile uygulanan rutin kalite 
kontrol testleri, kalite güvencesinin en önemli 
bileşenidir. Kalite kontrol testleri, hem testte 

kullanılan malzeme ve cihazların, hem test yön-
teminin, hem de testi uygulayan ve değerlendi-
ren personelin performansının değerlendirilme-
sini sağlar. Test performansının günlük izlenme-
sine olanak verir ve “analitik” fazı kontrol eder. 
Kalite kontrol sonuçları testlerin doğru yapılıp 
yapılmadığını, sonuçların kesin ve güvenilir 
olup olmadığını, olası hata kaynaklarını ortaya 
koyar ve iyileştirme ve düzeltmeye olanak sağ-
lar (1-3).

Tablo 1. Kalite kontrolde kullanılan kalite kontrol suşları.

Bakteri

E. coli

E. coli

P. aeruginosa

S. aureus

E. faecalis

S. pneumoniae

H. influenzae

C. jejuni

K. pneumoniae

S. aureus

E. faecalis

H. influenzae

Kültür koleksiyonu numaraları

ATCC 25922; NCTC 12241; CIP 7624; 
DSM 1103; CCUG 17620, CECT 434

ATCC 35218; NCTC 11954; CIP 102181;
DSM 5923; CCUG 30600; CECT 943

ATCC 27853; NCTC 12903; CIP 76110;
DSM 1117; CCUG 17619; CECT 108

ATCC 29213; NCTC 12973; CIP 103429; 
DSM 2569; CCUG 15915; CECT 794

ATCC 29212; NCTC 12697; CIP 103214;
DSM 2570; CCUG 9997; CECT 795

ATCC 49619; NCTC 12977; CIP 104340;
DSM 11967; CCUG 33638

ATCC 49766; NCTC 12975; CIP 103570;
DSM 11970; CCUG 29539

ATCC 33560; NCTC 11351; CIP 702; 
DSM 4688; CCUG 11284

ATCC 700603; NCTC 13368;
CCUG 45421; CECT 7787

NCTC 12493

ATCC 51299; NCTC 13379; CIP 104676;
DSM 12956; CCUG 34289

ATCC 49247; NCTC 12699; CIP 104604;
DSM 9999; CCUG 26214

Özelliği

Duyarlı, sokak tipi

TEM-1 β-laktamaz üreten suş

Duyarlı, sokak tipi

Zayıf β-laktamaz üreten suş

Duyarlı, sokak tipi

Benzilpenisiline azalmış duyarlılık gösteren suş

Duyarlı, sokak tipi

Duyarlı, sokak tipi

ESBL üreten suş (SHV-18)

Oksasiline hetero dirençli suş, mecA pozitif

Yüksek düzeyde aminoglikozit dirençli (YDAD) 
ve vankomisine dirençli suş (vanB pozitif)

β-laktamaz negatif, ampisiline dirençli suş (BLNAR)

*ATCC: American Type Culture Collection, ABD; NCTC: National Collection of Type Cultures, İngiltere; CIP: Collection de 
Institut Pasteur, Fransa; DSMZ: Deutsche Stammsammlung für Mikroorganismen und Zellkulturen, Almanya; CCUG: The 
Culture Collection University of Gothenburg, İsveç; CECT: Colección Española de Cultivos Tipo, İspanya.

Rutin kalite kontrol suşları*

Genişletilmiş kalite kontrol suşları
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Kalite kontrol için kullanılan standart kalite 
kontrol suşları, fenotipik ve genetik özellikleri 
iyi tanımlanmış izolatlar olup uzun süreli sakla-
ma koşullarına dayanıklıdır. Duyarlılık testleri-
nin yapıldığı besiyerlerinde iyi ürerler ve tekrar-
lanabilir sonuçlar verirler. Disk difüzyon ve 
G-test yöntemlerinde net ve keskin inhibisyon 
zonu oluşturur, dilüsyon testlerinde net MİK 
değeri verirler. 

Kalite kontrol uygulamalarında iki tip kalite 
kontrol suşu kullanılır: Duyarlı suşlar ve belli bir 

direnç fenotipini sergileyen dirençli suşlar (Tablo 
1). Duyarlı suşlar, rutin kalite kontrolde, günlük 
hasta izolatları ile birlikte değerlendirilirler. 
Ancak, duyarlı kontrol suşları ile kabul edilebilir 
sonuçlar alınması tüm hasta izolatlarına doğru 
sonuç verildiğini garanti altına almaz. Belli bir 
direnç mekanizmasının doğru olarak test edilip 
edilmediğini ortaya koymak için dirençli kontrol 
suşları da kullanılmalıdır. Dirençli suşlar, duyar-
lı suşlara kıyasla genetik olarak daha labildir, bu 
nedenle direnç mekanizmasının kaybı açısından 
izlenmelidir. Her laboratuvar, standart kalite 

! Şekil 2. Örnek çalışma şeması (KK: Kalite kontrol).

Pazartesi Salı Çarşamba Perşembe Cuma Cumartesi Pazar

KK KK KK KK KK KK KK
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kontrol suşları ile kalite kontrolünü yapmalı, 
uyguladığı direnç tanımlama testlerine göre de 
uygun dirençli suşları test ettiği mikroorganizma 
repertuvarına eklemelidir (1,2).

ADT’de uygulanacak kalite kontrol testleri için 
kullanılması gereken standart suşlar, izlenmesi 
gereken standart yöntemler ve beklenen sonuç-
lar (inhibisyon zon çapları ve MİK değerleri) 
EUCAST kılavuzunda tanımlanmıştır(5). 

Kültür koleksiyonlarından sağlanan kalite kont-
rol suşlarının ilk canlandırması üreticinin öneri-
leri doğrultusunda gerçekleştirilmelidir. 
Canlandırılan suşlar cam boncuklarda veya 
%10-15 gliserol içeren triptik soy sıvı besiyeri, 
%50 fötal sığır serumu içeren buyyon, defibrine 
koyun kanı veya skim milk gibi saklama besi-
yerlerinde -20°C’den daha düşük sıcaklıklarda 
(tercihen -70°C’de) saklanmalıdır. Bu şekilde 
hazırlanan stok kültür, “ARŞİV STOK” olarak 
adlandırılır. Kalite kontrol çalışmalarında kulla-
nılmak üzere, arşiv stoktan “KULLANILAN 
STOK” kültürleri oluşturulmalıdır. Bunun için, 

“arşiv stok” yüzeyinden steril bistüri ucu ile bir 
miktar kazınarak veya 1-2 adet cam boncuk 
çıkartılarak buyyon içine alınmalı, “arşiv stok” 
tamamen çözünmeden tekrar dondurulmalıdır. 
Buyyonda üreyen bakteriler, besleyici agar üze-
rine tek koloni ekim tekniğiyle pasajlanır. 
Böylece hem kültürün saflığı kontrol edilir hem 
de izole koloniler sağlanmış olur. Bu şekilde 
hazırlanan “kullanılan stok”, 2-8°C’de en fazla 
üç hafta süreyle saklanmalı, her hafta bu plaktan 
3-4 koloni alınarak “HAFTALIK STOK” ve 
haftalık stoktan da yedi gün boyunca günlük 
çalışma kültürleri oluşturulmalıdır. Örnek çalış-
ma şeması Şekil 2’de verilmiştir. 

Kalite kontrol bakterileri her gün, hasta izolatla-
rı ile beraber aynı yöntemle ve aynı antibiyotik-
ler kullanılarak çalışılmalıdır. Ertesi gün, ADT 
sonuçları değerlendirilmeden ÖNCE, kalite 
kontrol suşlarının sonuçları değerlendirilmeli, 
elde edilen sonuçların beklenen aralıkta olup 
olmadığı kaydedilmeli, önceki 20 çalışmanın 
sonuçları ile beraber duyarlılık paterninde göz-
lenen eğilimler değerlendirilmelidir. Test sonuç-

! Şekil 3. E. coli ATCC 25922 ile 100 µg nitrofurantoin diskinin EUCAST standardize disk difüzyon yöntemine göre zon çaplarını gös-
teren Shewhart diyagramı. (a), kontrol limitlerinin dışında tek sonuç; (b), Sınırlar içerisinde ancak ortalamanın hep aynı tarafında 
elde edilen ardışık 10 sonuç; (c), Ortalamanın aynı tarafında sınırların dışında ardışık iki sonuç. 
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larının beklenen değerler arasında bulunması, 
testin iyi çalıştığının ve o gün elde edilen sonuç-
ların güvenilir olduğunun göstergesidir.

Hem günlük sonuçları kaydetmeyi hem de son 20 
çalışmanın sonucunu hızla değerlendirmeyi sağ-
layan en pratik yaklaşım; günlük okumaların, 
beklenen üst ve alt sınır değerlerin işaretlendiği 
bir çizelge (Shewhart diyagramı) üzerine aktarıl-
masıdır (Şekil 3). Eşik değerlerin dışında okuma-
lar ve kontrol suşlarının inhibisyon zonlarında 
zaman içerisinde gözlenen eğilimler, diyagramın 
değerlendirilmesi ile kolayca anlaşılabilir. 
Shewhart diyagramları aynı zamanda Westgard & 
Klee tarafından klinik kimya kontrol verilerinin 
değerlendirilmesi için geliştirilen bazı kuralların 
kullanılmasına da olanak verir (1-3). 

Kontrol suşlarına ait beklenen değer “ortalama 
değer”, inhibisyon zonlarının üst ve alt sınır 
değerleri de “±2 SD” olarak ele alınacak olursa, 
bazı Westgard kuralları şu şekilde uygulanabilir 
(Şekil 3):

(i) Bir kontrol sonucunun sınır değerlerin 
dışında olması (Westgard kuralı 12S): Yeni 
ortaya çıkan bir sorun için uyarıcı olarak 
kabul edilmelidir. Sorun, rastgele bir hata-
dan kaynaklanabileceği gibi sistemik bir 
hatanın başlangıcı da olabilir. Beklenenden 
sapma çok abartılı değilse, o güne ait 
diğer testlerde herhangi bir problem yoksa 
tek başına düzeltici faaliyet başlatılmasını 
gerektirmez. O gün için rutin test sonuçla-
rı bildirilir. 

(ii) Ardışık iki kontrol sonucunun aynı yönde 
ve sınır değerlerin dışında olması 
(Westgard kuralı 22S). Rutin yöntemde 
mutlaka düzeltilmesi gereken bir hatanın 
varlığının göstergesidir. Sonuç bildiril-
mez. Test tekrarlanır. Sorunun nedeni 
araştırılarak düzeltici faaliyet başlatılır. 

(iii) Ardışık 10 sonucun sınır değerlerin içeri-
sinde ancak hep ortalamanın aynı tarafın-
da olması (Westgard kuralı 10x). Sonuçlar 

kabul edilebilir, ancak araştırılması gere-
ken sistematik bir problem varlığına işaret 
eder.

Aynı günde birden fazla diskin zon çapı bekle-
nen aralığın dışında bulunursa veya dirençli 
kontrol suşunda direnç saptanmazsa, sonuç bil-
dirilmeden önce sorunun nedeni araştırılmalı, 
gerekirse test tekrarlanmalıdır. Son 20 testte 
ardışık olmayan iki kontrol zon çapı kabul edi-
len aralığın dışında bulunursa sonuçlar bildirilir 
ancak sorunun nedeni araştırılarak düzeltici faa-
liyet başlatılır (1-3).

Kontrol suşlarının çalışılması ve sonuçlarının 
değerlendirilmesi için harcanan zaman fazla 
olduğundan, yöntemin performansının tatminkâr 
olduğu kanıtlandıktan sonra kontrol testlerinin 
sıklığı azaltılabilir. Tatminkâr sonuç ile kastedi-
len, 20 gün içerisinde en fazla bir, 30 gün boyun-
ca en fazla üç sonucun kontrol değerleri dışında 
bulunmasıdır. Kalite kontrol çalışması bu ölçüt-
leri karşılıyorsa, test sıklığı haftada bire indirile-
bilir. Haftalık testlerden herhangi birinde sonuç-
lar uyumsuz olduğu takdirde düzeltici faaliyet 
yapılması ve günlük kalite kontrole geri dönül-
mesi gereklidir. Her yeni besiyeri veya antibiyo-
tik lotuna geçişte eski lotlarla birlikte yeni lotun 
da değerlendirmesi yapılmalıdır. Yeni lotların 
değerlendirmesinde sadece duyarlı kontrol suş-
larının değil, dirençli kontrol suşlarının da değer-
lendirilmesi önerilir (1-3).

Hata Kaynakları:

Kontrol suşları ile yapılan ADT’de, elde edilen 
zon çapı değerleri, beklenen aralığın dışındaysa, 
testle ilgili bir sorun var demektir. Bu durumda 
hata kaynağının araştırılması ve gerekirse düzel-
tici faaliyet uygulanması gereklidir (Tablo 3). 
En sık karşılaşılan hata kaynakları şunlardır 
(1-3,6): 
1. Test besiyeri: Besiyeri içindeki katkı madde-

lerinin miktarı, besiyeri pH’sı, agar derinliği 
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(4±0.5 mm) standart olmalıdır. Besiyeri, üre-
ticinin önerileri doğrultusunda hazırlanmalı, 
hazır olarak alınıyorsa son kullanım tarihi 
geçmemiş olmalıdır. Beklenenden daha geniş 
veya daha dar inhibisyon zonları, sırasıyla, 
besiyerlerinin daha ince veya daha kalın 
döküldüğünün göstergesi olabilir. Besiyerinin 
pH’sı çok yüksekse tetrasiklinde beklenen-
den daha dar, aminoglikozitlerde ise daha 
geniş zon çapları görülebilir. 

2. Antibiyotik diskleri: Difüzyon yöntemleri 
için diskler katı kontrol altında üretilir ve 
doğru bir şekilde muhafaza edildiği takdirde 
son kullanım tarihine kadar performanslarının 
iyi olması beklenir. Bununla birlikte, 2014-
2015 yıllarında dokuz üreticiden seçilen farklı 
lotlara sahip 16 antibiyotik diskinin EUCAST 
Geliştirme Laboratuvarı’nda iki ayrı dönemde 
kalite kontrol suşları ile test edilmesi sonucun-
da üreticiler arasında antibiyotik disk potens-
leri açısından önemli farklılıklar olduğu sap-
tanmıştır (Tablo 2). Bu nedenle:
• Kullanılan disklerin beklenen değerleri 

verip vermediği mutlaka değerlendirilme-
lidir (7).

• Disk stokları 8°C altında, tercihan 
-20°C’de saklanmalıdır. 

• Son kullanım tarihi geçmiş diskler asla 
kullanılmamalıdır. 

• Çalışma stokları ışıktan korunmalı, desi-
katör ile birlikte buzdolabında saklanma-
lıdır. 

• Nemlenmeyi ve potens kaybını engelle-
mek için, kullanılmadan önce disklerin 
oda sıcaklığına gelmesi beklenmelidir. 
Hatalı saklama veya son kullanım tarihi-
nin geçmesi, disklerin potensinin azalma-
sına neden olur. Rutin kontrol testlerinde, 
tek bir antibiyotik diski için beklenenin 
dışında zon çapı tespit ediliyorsa veya 
belli bir antibiyotik diski ile kontrol zon 
çaplarında gitgide azalma gözleniyorsa, 
antibiyotik diskine ait bir sorun akla gel-
melidir. Böyle bir sorun:

• yanlış antibiyotik diskinin kullanılması, 
• yanlış içerikteki diskin kullanılması veya 
• antibiyotiğin yapısında bozulmaya bağlı 

olabilir. 

Bu durumda, kullanılmakta olan diskler değişti-
rilmeli ve stoktan yeni diskler açılmalıdır.

Plakta aşırı miktarda disk bulunması antibiyo-
tikler arası etkileşimlere neden olarak beklene-
nin dışında zon çaplarının tespit edilmesine 
neden olabilir. Antibiyotik diskleri birbirine 
(merkez-merkez) 24 mm’den daha yakın olma-
malı, plağın kenarına çok yakın yerleştirilmeme-
lidir. 150 mm çaplı plağa 12’den, 100 mm çaplı 
plağa beşten fazla disk konmamalıdır. Disklerin 
agar plağına tam temas ettiğinden emin olunma-
lıdır.

3. İnokülum yoğunluğu: İnokülum hazırlan-
masında standardize bir yöntemin kullanıl-
ması gereklidir. Süspansiyonun absorbansını 
değerlendirmek için spektrofotometre kulla-
nılması en güvenilir yöntemdir. Bakteri süs-
pansiyonunun bulanıklığını 0.5 McFarland 
standardının bulanıklığı ile karşılaştırma, bir-
çok laboratuvarda kullanılan basit bir yön-
temdir. Bunların ikisi de izolatların çoğu için 
doğru inokülum miktarının elde edilmesine 
olanak verir. Gereğinden az veya fazla inokü-
lum kullanılması zon çaplarının sırasıyla 
daha geniş veya daha dar ölçülmesine neden 
olabilir. Doğru hazırlanmış bir inokülum ile 
yapılan disk difüzyon testinde, Mueller 
Hinton agar üzerinde bitişik bir üreme izle-
nir. Üreme bitişik değilse (çok silik veya çok 
yoğun ise), test sonucuna güvenilmemeli ve 
test tekrar edilmelidir.

4. Kontrol suşları: Testte doğru kalite kontrol 
suşu-antibiyotik kombinasyonunun kullanıl-
dığından emin olunmalıdır. Yanlış kalite 
kontrol suşu kullanılması, uygun olmayan 
saklama şartları, çalışma kültürünün üç haf-
tadan uzun süre kullanılması (sürdürme hata-
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Antibiyotik Disk 

içeri!i 

(µg) 

Bio-

Rad 

Lio-

filchem 

BD Abtek SirScan Oxoid HiMedia Bio-

analyse 

Mast 

Birinci dönem 

Benzilpenisilin 1 U   L  H  Yok   

Amoksisilin-klavulanik 

asit 

20-10 H   L   H   

Piperasilin-tazobaktam 30-6    L H  Yok   

Oksasilin 1  L L  L  H L  

Mesilinam 10    L H  H H  

Sefotaksim 5    Yok   Yok   

Sefoksitin 30 H* H  Yok   L*   

Seftazidim 10    L   L   

Meropenem 10 H H*  L H H H H H 

Siprofloksasin 5 L  L L   H  L 

Norfloksasin 10    L L  H*   

Pefloksasin 5  L L Yok Yok  H   

Gentamisin 10   H L Yok   H   

Tobramisin 10 Yok H     H*   

Eritromisin 15  L L L L  H L*  

Tetrasiklin 30  L L* L L*   L L 

"kinci dönem 

Benzilpenisilin 1 U     H  Yok H  

Amoksisilin-klavulanik 

asit 

20-10 H*      H L  

Piperasilin-tazobaktam 30-6    L   Yok   

Oksasilin 1       H L  

Mesilinam 10        H  

Sefotaksim 5       Yok   

Sefoksitin 30 H* H*  L   L* L  

Seftazidim 10    L   H   

Meropenem 10    L  H L H  

Siprofloksasin 5    L   H* L  

Norfloksasin 10       H   

Pefloksasin 5  L  Yok      

Gentamisin 10       H   

Tobramisin 10 Yok      H*   

Eritromisin 15       H L  

Tetrasiklin 30  L*     L   

Tablo 2. EUCAST Geliştirme Laboratuvarı’nda performansı değerlendirilen antibiyotikler.

H: Geniş zon oluşturanlar, L: Dar zon oluşturanlar, *: Bazı değerlendirmelerde hedefin dışında sonuç verenler
Yeşil: Tespit edilen ortalama zon çapı değeri, hedef değerin ± 1 mm içindedir. Sarı: Tespit edilen ortalama zon çapı değeri, hedef değerin >1 mm dışında, ancak ±2 mm içindedir. Turuncu: 
Tespit edilen ortalama zon çapı değeri, hedef değerin >2 mm dışında, ancak kalite kontrol aralığının içindedir. Kırmızı: Tespit edilen ortalama zon çapı değeri kalite kontrol aralığının 
dışındadır. Gri: İkinci çalışmaya dahil edilmeyen diskleri ifade etmektedir.
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ları), kontaminasyon ve mutasyon/plazmid 
kaybı vb. sonucu direnç mekanizmasının yiti-
rilmesi en sık karşılaşılan sorunlardır. Kalite 
kontrol suşları mutlaka saflık kontrolü yapıl-
dıktan sonra kullanılmalı, dirençli suşlar direnç 
kaybı açısından yakından izlenmelidir.

5. Test koşulları: 15-15-15 kuralının uygulan-
maması (hazırlanan bakteri süspansiyonu 15 
dk. içinde agar üzerine yayılır, antibiyotik 
diskleri 15 dk. içinde yerleştirilir, inkübasyo-
na 15 dk. içinde başlanır), doğru sıcaklık, 
atmosfer ve sürede inkübasyon yapılmaması 
durumunda zon çapları beklenen değerler 
arasında ölçülmeyebilir. Bu tip sorunlar sık-
lıkla değerlendirilen tüm diskler için hatalı 
okumalara neden olur.

MİK Değerlendirmesinde Kalite Kontrol

Disk difüzyon testlerinde söz edilen genel kural-
lar geçerlidir. Test performansının değerlendiril-
mesinde rutin kalite kontrol suşları kullanılmalı-
dır. Testin sınır değerlerinin kontrol bakterisinin 
MİK değerini içine aldığından emin olunması 
gereklidir. Mutlaka antibiyotik konulmamış bir 
kontrol dâhil edilerek test suşunun üremesi kont-
rol edilmelidir. Mikroorganizma kontrol kuyu-
cuğundan katı besiyeri üzerine pasaj ile inokü-
lum saflığı kontrol edilmelidir.

Kontrol suşunun MİK değeri beklenen aralıkta 
bulunmazsa, hata kaynağı araştırılmalı ve test 
tekrarlanmalıdır (1,3).

Tablo 3. Sorunlar ve çözüm önerileri.

Sorun

Kontrol suşlarının zon çapı ölçümünde hatalar

Zon kenarını görmek zor, okumada farklılıklar var

Kontrol kültürlerinde kontaminasyon veya mutasyonel 
değişiklik (direnç kaybı)

Besiyerine ilişkin sorunlar

Antibiyotik diskleri ile ilgili sorunlar

İnokülum çok fazla veya çok az

Antibiyotiklerin zon çapları çok geniş veya çok dar

Çözüm önerisi

Değerlendiren kişilerin zon çaplarını standart laboratuvar 
uygulama kılavuzuna göre tanımladığından emin olun.

Doğru inokülum kullanıldığından emin olun. Plakların doğru 
ışıkta okunmasını sağlayın.

Stoktan taze kültür çıkarın veya uygun bir kültür koleksiyonundan 
yeni kültür edinin.

Besiyerinin üretici önerileri doğrultusunda hazırlandığından ve 
yanlış besiyeri kullanılmadığından emin olun.
Eğer yeni bir besiyeri lotu ile sonuçlar uyumsuz çıktıysa, 
üreticiden lotu değiştirmesini isteyin.

Yanlış antibiyotik veya yanlış içerikli disk kullanıldıysa doğruları 
ile değiştirin. Disklerin doğru bir şekilde saklandığından ve 
açılmadan önce oda sıcaklığına getirildiğinden emin olun. 
Disklerin son kullanım tarihlerinin geçmediğinden emin olun. 

İnokülum hazırlama yöntemini kontrol edin, gerekirse yöntemi 
doğrulayın. Bulanıklık standardı kullanılıyorsa, hazırlanma ve 
saklanma şartlarını kontrol edin. Spektrofotometre kullanılıyorsa, 
cihazın doğru çalıştığından emin olun.

Agar derinliğini ölçün. Eğer doğru değilse dağıtılacak agar 
miktarını belirleyin. İnokülum miktarını kontrol edin. Disklerin, 
inoküle edilen plaklara 15 dakika içinde yerleştirildiğinden ve 
plakların 15 dakika içinde inkübatöre kaldırıldığından emin 
olun.
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Otomatize Sistemlerde Kalite Kontrol

Laboratuvarın iş yüküne ve kaynaklarına göre, bir 
laboratuvar belli bir tip ticari otomatize test siste-
mini kullanmayı tercih edebilir. Bu sistemlerin 
çoğu, test kuyucuklarında bulunan sıvı besiyerin-
deki bakteriyel üremenin bir fotometre aracılığı 
ile türbidimetrik olarak tespitine dayanır. En yay-
gın kullanılan otomatize sistemler VITEK 2 
(BioMérieux, ABD), Phoenix 100 (Becton, 
Dickinson and Company, ABD), MicroScan 
WalkAway plus System (Beckman Coulter, ABD) 
ve Sensititre ARIS 2X (Trek Diagnostic Systems, 
Thermo Scientific, ABD)’dir. Her cihazın kendi 
kalite kontrol prosedürü vardır.

Test performansının değerlendirilmesinde rutin 
kalite kontrol suşları kullanılmalıdır. Otomatize 
sistemlerde antibiyotik test konsantrasyonlarının 
sınırlı olması, kontrol suşunun MİK aralığını 
kapsamayabileceği anlamına gelebilir, bu neden-
le üreticinin önerileri dikkate alınmalıdır. 
İnokülumun saflığı agara pasajla test edilmeli-
dir. Kontrol suşunun MİK değeri, beklenen ara-
lığın dışındaysa hata kaynağı araştırılmalı ve test 
tekrarlanmalıdır (1,3).
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Notlar

1.  EUCAST kalite kontrol (KK) tablolarında hem aralıklar hem de hedefler listelenmektedir. EUCAST kalite 
kontrol suşlarıyla tekrarlayan testlerde elde edilen MİK ve zon çapı değerleri önerilen aralıkta rastgele dağılım 
göstermelidir. Eğer gerçekleştirilen test sayısı ≥10 ise MİK mod değeri hedef değer ile aynı olmalı ve ortalama 
zon çapı hedef değere yakın olmalıdır. 

2. ISO standart dokümanlarına erişim için bakınız 
 http://www.eucast.org/documents/external_documents/.

3.  Rutin KK için kullanılan EUCAST kalite kontrol suşları test performansının izlenmesi için kullanılmaktadır. 
Kontrol testleri en azından rutin panellerde yer alan antibiyotikler için günlük olarak yapılmalı ve kontrol 
edilmelidir. KK test sonuçlarının analizi için bakınız EUCAST Disk Difüzyon Testi El Kitabı, bölüm 9.

5.  Genişletilmiş KK için önerilen EUCAST kalite kontrol suşları EUCAST rutin kalite kontrol suşlarının 
tamamlayıcısıdır. Bu suşlar özel direnç mekanizmalarının (ESBL, MRSA, VRE, YDGD ve PBP mutasyonları) 
saptanmasında önerilmektedir ve rutin duyarlılık testlerinin doğru S, I ve R sonuçlarını verdiğinin kontrolü için 
kullanılmaktadır. Genişletilmiş KK duyarlılık test sisteminde gerçekleşen herhangi bir değişiklikte (her yeni disk 
veya besiyeri serisi ile) ve/veya aylık yapılmalıdır. 

4.  β-laktam-β-laktamaz inhibitör kombinasyonu disklerinin inhibitör bileşeninin kontrolü için özel β-laktamaz 
üreten suşlar önerilmektedir. Bu rutin KK çalışmalarının bir parçası olmalıdır. Aktif bileşen standart KK suşları 
ile kontrol edilir.
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Sürüm 6.1
01.03.2016

ATCC 25922

ATCC 27853

Direnç mekanizmalarının 
saptanması için KK suşları

• KK aralıkları güncellendi: Meropenem (zon çapı). CLSI ile işbirliği yapılarak aralık güncellendi.

• KK aralıkları güncellendi: Sefepim (zon çapı). CLSI ile işbirliği yapılarak aralık güncellendi.

• KK aralıkları eklendi: E. faecalis ATCC 51299 ile streptomisin. 

Önceki sürümden değişiklikler

Sürüm 6.0
01.01.2016

Genel

ATCC 25922

ATCC 35218

ATCC 27853

ATCC 29213

ATCC 29212

ATCC 49619

NCTC 8468

ATCC 49766

İnhibitör kombinasyonu 
disklerinin inhibitör 
bileşeninin kontrolü

Direnç mekanizmalarının 
saptanması için kalite 
kontrol suşları

• Rutin ve genişletilmiş KK arasında daha açık ayırım.
• Genişletilmiş KK tabloları için yeni biçim.
• Zon çapı hedefleri tek bir hedef değeri olmayan aralıklar için ayrıntılandırıldı, örneğin aralık 19-
26 ve hedef 22-23 mm (23 mm yerine). 

• KK aralıkları eklendi: Seftobiprol (zon çapı) ve seftolozan-tazobaktam (MİK ve zon çapı).
• Yeni yorumlar: Yorum 9.
• Değişen yorumlar: Yorum 10.

• Tablo “İnhibitör kombinasyonu disklerinin inhibitör bileşeninin kontrolü”ne taşındı.
• KK aralıkları eklendi: Seftolozan-tazobaktam (MİK ve zon çapı).

• Yeni yorumlar: Yorumlar 5 ve 7.
• Değişen yorum: Yorum 6.

• KK aralıkları eklendi: Dalbavansin, oritavansin ve tedizolid (MİK). Seftobiprol (zon çapı).
• Değişen yorumlar: Yorum 5-7.

• KK aralıkları eklendi: Streptomisin (zon çapı). 
• Yeni yorumlar: Yorum 5-6.

• KK aralıkları eklendi: Dalbavansin, oritavansin ve tedizolid (MİK). 
• Değişen KK aralıkları: Seftarolin ve seftobiprol (zon çapı HA iken “-” olarak değiştirildi).
Trimetoprim-sülfametoksazol (zon çapı).
• Değişen yorumlar: Yorum 5-7.

• 2016’dan itibaren çıkartıldı. Rutin KK için H. influenzae ATCC 49766 önerilmektedir.

• KK aralıkları eklendi: Seftibuten, seftriakson, siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin ve 
ofloksasin (zon çapı).
• Değişen KK aralıkları: Amoksisilin-klavulanik asit (zon çapı). Seftarolin (zon çapı HA iken “-” 
olarak değiştirildi).
• Yeni yorum: Yorum 4.

• Yeni tablo. 
• Suşlar eklendi: K. pneumoniae ATCC 700603 ve S. aureus ATCC 29213.
• KK aralıkları eklendi: Seftolozan-tazobaktam (MİK ve zon çapı).

• Yeni biçim.
• KK aralıkları eklendi: E. faecalis ATCC 51299 ile streptomisin (hedef duyarlılığı). 

Değişiklikler
EUCAST KK tabloları sürüm 6.0’dan değişiklik gösteren veya ekleme yapılan hücreler mavi 
renkle belirtilmektedir. 

Değişiklikler
EUCAST KK tabloları sürüm 5.0’dan değişiklik gösteren veya ekleme yapılan hücreler sarı 
renkle belirtilmektedir. 
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35±1ºC, 18±2 saat. İnhibisyon zonu sınırı, 
yansıyan ışıkla aydınlatılmış siyah bir zemin üzerinde plağa tersinden bakıldığında üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

Escherichia coli ATCC 25922
(NCTC 12241, CIP 76.24, DSM 1103, CCUG 17620, CECT 434)

Antibiyotik

Amikasin
Amoksisilin
Amoksisilin-klavulanik asit4,5

Ampisilin
Ampisilin-sulbaktam5,7

Aztreonam
Sefadroksil
Sefaleksin
Sefepim
Sefiksim
Sefotaksim
Sefoksitin
Sefpodoksim
Seftarolin
Seftazidim
Seftibuten
Seftobiprol
Seftolozan-tazobaktam8,9

Seftriakson
Sefuroksim
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Kolistin
Doripenem
Ertapenem
Fosfomisin10

Gentamisin
İmipenem
Levofloksasin
Mesilinam
Meropenem
Moksifloksasin
Nalidiksik asit
Netilmisin
Nitrofurantoin
Norfloksasin
Ofloksasin
Pefloksasin
Piperasilin
Piperasilin-tazobaktam5,8

Tikarsilin
Tikarsilin-klavulanik asit4,5

Tigesiklin11

Tobramisin
Trimetoprim
Trimetoprim-sülfametoksazol12

Hedef1

1-2
4
4
4
2

0.125
-
8

0.03-0.06
0.5
0.06

4
0.5
0.06

0.125-0.25
0.25
0.06
0.25
0.06

4
4

0.008
0.5-1
0.03
0.008

1
0.5

0.125
0.016-0.03
0.06-0.125
0.016-0.03
0.016-0.03

2
-
8

0.06
0.03-0.06

-
2
2
8
8

0.125
0.5
1

≤0.52

Aralık2

0.5-4
2-8
2-8
2-8
1-4

0.06-0.25
-

4-16
0.016-0.125

0.25-1
0.03-0.125

2-8
0.25-1

0.03-0.1253

0.06-0.5
0.125-0.5

0.03-0.1253

0.125-0.53
0.03-0.125

2-8
2-8

0.004-0.016
0.25-2

0.016-0.06
0.004-0.016

0.5-23
0.25-1

0.06-0.25
0.008-0.06
0.03-0.25
0.008-0.06
0.008-0.06

1-4
≤0.5-1
4-16

0.03-0.125
0.016-0.125

-
1-4
1-4
4-16
4-16

0.03-0.25
0.25-1
0.5-2

-

MİK
(mg/L)

Disk içeriği
(µg)

30
-

20-10
10

10-10
30
30
30
30
5
5
30
10
5
10
30
5

30-10
30
30
30
5
-

10
10
-

10
10
5
10
10
5
30
10
100
10
5
5
30

30-6
75

75-10
15
10
5

1.25-23.75

İnhibisyon zon çapı
(mm)

Hedef1

22-23
-

21
18-19
21-22

32
17
18
34
25
28
26

25-26
27
26
31
28
28
32
23
24
35
-

31
32-33

-
22-23

29
33
27

31-32
31-32

25
21
20

31-32
31
29
24
24
27
27

23-24
22

24-25
26

Aralık3

19-26
-

18-246

15-226

19-246

28-36
14-20
15-21
31-37
23-27
25-31
23-29
23-28
24-30
23-29
27-35
25-31
24-32
29-35
20-26
21-27
30-40

-
27-35
29-36

-
19-26
26-32
29-37
24-30
28-35
28-35
22-28
18-24
17-23
28-35
29-33
26-32
21-27
21-27
24-30
24-30
20-27
18-26
21-28
23-29

1 EUCAST tarafından hesaplanmıştır.
2  Uluslararası Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006’dan (en son CLSI M100 dokümanında yer alan güncellemelerle), istisna olarak koyu/italik yazılan aralık değerleri EUCAST 

tarafından belirlenmiştir.
3  Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, M100-S26, 2016’dan, istisna olarak koyu/italik yazılan aralık değerleri EUCAST tarafından belirlenmiştir. Tüm aralıklar EUCAST tarafından 

geçerli kılınmıştır.    
4  MİK testlerinde kullanılmak üzere klavulanik asidin konsantrasyonu 2 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
5  E. coli ATCC 35218 (TEM-1 β-laktamaz-üreten suş) inhibitör bileşenin kontrolü için kullanılmaktadır (bakınız β-laktam-β-laktamaz inhibitör kombinasyonu disklerinin rutin kontrolü).
6  Bazı Mueller-Hinton agar serilerinde ince iç zon olarak görülebilen üreme ihmal edilmelidir.
7  MİK testlerinde kullanılmak üzere sulbaktamın konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
8  MİK testlerinde kullanılmak üzere tazobaktamın konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
9  İnhibitör bileşenin kontrolü için E. coli ATCC 35218 veya K. pneumoniae ATCC 700603 kullanılabilir (bakınız β-laktam-β-laktamaz inhibitör kombinasyonu disklerinin rutin kontrolü).
10  Fosfomisin MİK değerleri (sıvı ve agar dilüsyon yöntemlerinde besiyerinde 25 mg/L) glukoz-6-fosfat varlığında belirlenmelidir. Ticari sistemler için üreticinin talimatları takip edilmelidir.
11   Tigesiklin için sıvı mikrodilüsyon ile MİK belirlenmesi testinde besiyeri kullanılacağı gün taze hazırlanmalıdır.
12  Trimetoprim-sülfametoksazol oranı 1:19. MİK değerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35±1ºC, 18±2 saat. İnhibisyon zonu sınırı, 
yansıyan ışıkla aydınlatılmış siyah bir zemin üzerinde plağa tersinden bakıldığında üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
(NCTC 12903, CIP 76.110, DSM 1117, CCUG 17619, CECT 108) 

Antibiyotik

Amikasin
Aztreonam
Sefepim
Seftazidim
Seftolozan-tazobaktam4,5

Siprofloksasin
Kolistin
Doripenem
Fosfomisin6

Gentamisin
İmipenem
Levofloksasin
Meropenem
Netilmisin
Piperasilin
Piperasilin-tazobaktam4,7

Tikarsilin
Tikarsilin-klavulanik asit7,8

Tobramisin

Hedef1

2
4

1-2
2

0.5
0.5
1-2
0.25

4
1
2

1-2
0.5
2

2-4
2-4
16
16
0.5

Aralık2

1-4
2-8

0.5-4
1-4

0.25-13

0.25-1
0.5-4

0.125-0.5
2-83
0.5-2
1-4

0.5-4
0.25-1
0.5-8
1-8
1-8
8-32
8-32

0.25-1

MİK
(mg/L)

Disk içeriği
(µg)

30
30
30
10

30-10
5
-

10
-

10
10
5
10
10
-

30-6
-

75-10
10

İnhibisyon zon çapı
(mm)

1  EUCAST tarafından hesaplanmıştır.
2  Uluslararası Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006’dan (en son CLSI M100 dokümanında yer alan güncellemelerle).
3  Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, M100-S26, 2016’dan, istisna olarak koyu/italik yazılan aralık değerleri EUCAST tarafından 

belirlenmiştir. Tüm aralıklar EUCAST tarafından geçerli kılınmıştır.    
4  MİK testlerinde kullanılmak üzere tazobaktamın konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
5  İnhibitör bileşenin kontrolü için E. coli ATCC 35218 veya K. pneumoniae ATCC 700603 kullanılabilir (bakınız β-laktam-β-laktamaz 

inhibitör kombinasyonu disklerinin rutin kontrolü).
6  Fosfomisin MİK değerleri (sıvı ve agar dilüsyon yöntemlerinde besiyerinde 25 mg/L) glukoz-6-fosfat varlığında belirlenmelidir. Ticari 

sistemler için üreticinin talimatları takip edilmelidir.
7  E. coli ATCC 35218 (TEM-1 β-laktamaz-üreten suş) inhibitör bileşenin kontrolü için kullanılmaktadır (bakınız β-laktam-β-laktamaz 

inhibitör kombinasyonu disklerinin rutin kontrolü).
8 MİK testlerinde kullanılmak üzere klavulanik asidin konsantrasyonu 2 mg/L olarak sabitlenmiştir. 

Hedef1

22
26
28
24
28
29
-

31-32
-

20
24

22-23
30
18
-

26
-

24
23

Aralık3

18-26
23-29
25-31
21-27
25-31
25-33

-
28-35

-
17-23
20-28
19-26
27-33
15-21

-
23-29

-
20-28
20-26



180

Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35±1ºC, 18±2 saat. İnhibisyon zonu sınırı, 
yansıyan ışıkla aydınlatılmış siyah bir zemin üzerinde plağa tersinden bakıldığında üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

Staphylococcus aureus ATCC 29213
(NCTC 12973, CIP 103429, DSM 2569, CCUG 15915, CECT 794) 

Antibiyotik

Amikasin
Ampisilin
Azitromisin
Benzilpenisilin
Sefoksitin
Seftarolin
Seftobiprol
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Klaritromisin
Klindamisin
Dalbavansin5

Daptomisin6

Doksisiklin
Eritromisin
Fosfomisin7

Fusidik asit
Gentamisin
Levofloksasin
Linezolid
Minosiklin
Moksifloksasin
Mupirosin
Netilmisin
Nitrofurantoin
Norfloksasin
Ofloksasin
Oritavansin5

Kinupristin-dalfopristin
Rifampisin
Tedizolid
Teikoplanin
Telavansin5

Tetrasiklin
Tigesiklin8

Tobramisin
Trimetoprim
Trimetoprim-sülfametoksazol9

Vankomisin

Hedef1

2
-
1

0.5-1
2

0.25
0.25-0.5

4-8
0.25
0.25
0.125
0.06

0.25-0.5
0.25
0.5
1-2

0.125
0.25-0.5

0.125-0.25
2

0.125-0.25
0.03-0.06

0.125
≤0.252

16
1

0.25-0.5
0.03-0.06

0.5
0.008
0.5
0.5
0.06

0.25-0.5
0.06-0.125
0.25-0.5

2
≤0.52

1

Aralık2

1-4
-

0.5-2
0.25-2

1-4
0.125-0.54

0.125-14

2-16
0.125-0.5
0.125-0.5
0.06-0.25

0.03-0.1254

0.125-1
0.125-0.5

0.25-1
0.5-44

0.06-0.25
0.125-1
0.06-0.5

1-4
0.06-0.5

0.016-0.125
0.06-0.25

-
8-32
0.5-2

0.125-1
0.016-0.1254

0.25-1
0.004-0.016

0.25-14
0.25-1

0.03-0.125
0.125-1

0.03-0.25
0.125-1

1-4
-

0.5-2

MİK
(mg/L)

Disk içeriği
(µg)

30
2
-

1 ünite
30
5
5
30
5
-
2
-
-
-

15
-

10
10
5
10
30
5

200
10
100
10
5
-

15
5
-
-
-

30
15
10
5

1.25-23.75
-

İnhibisyon zon çapı
(mm)

Hedef1

21
18
-

15
27
27
25
24
24
-

26
-
-
-

26
-

29
22
26
24
26
28
34
23
20
21
24
-

24
33
-
-
-

27
22
23
25
29
-

Aralık3

18-24
15-21

-
12-18
24-30
24-30
22-28
20-28
21-27

-
23-29

-
-
-

23-29
-

26-32
19-25
23-29
21-27
23-29
25-31
31-37
20-26
17-23
18-24
21-27

-
21-27
30-36

-
-
-

23-31
19-25
20-26
22-28
26-32

-

1  EUCAST tarafından hesaplanmıştır.
2  Uluslararası Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006’dan (en son CLSI M100 dokümanında yer alan güncellemelerle).
3  EUCAST tarafından belirlenmiş ve geçerli kılınmıştır.
4  Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, M100-S26, 2016’dan, EUCAST tarafından geçerli kılınmıştır.
5  MİK belirlenmesi testi (sıvı dilüsyon yöntemlerinde besiyerinde %0.002) polisorbat-80 varlığında gerçekleştirilmelidir (geçerli agar 

dilüsyon yöntemi henüz bulunmamaktadır). Ticari sistemler için üreticinin talimatlarına uyulmalıdır.
6  Daptomisin için MİK belirlenmesi testi (sıvı dilüsyon yöntemlerinde besiyerinde 50 mg/L) Ca2+ varlığında gerçekleştirilmelidir (geçerli agar 

dilüsyon yöntemi henüz bulunmamaktadır). Ticari sistemler için üreticinin talimatlarına uyulmalıdır.
7  Fosfomisin MİK değerleri (sıvı ve agar dilüsyon yöntemlerinde besiyerinde 25 mg/L) glukoz-6-fosfat varlığında belirlenmelidir. Ticari 

sistemler için üreticinin talimatları takip edilmelidir.
8  Tigesiklin için sıvı mikrodilüsyon ile MİK belirlenmesi testinde besiyeri kullanılacağı gün taze hazırlanmalıdır.
9  Trimetoprim-sülfametoksazol oranı 1:19. MİK değerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35±1ºC, 18±2 saat. İnhibisyon zonu sınırı, 
yansıyan ışıkla aydınlatılmış siyah bir zemin üzerinde plağa tersinden bakıldığında üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

Enterococcus faecalis ATCC 29212
(NCTC 12697, CIP 103214, DSM 2570, CCUG 9997, CECT 795)

MİK
(mg/L)

İnhibisyon zon çapı
(mm)

1  EUCAST tarafından hesaplanmıştır.
2  Uluslararası Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006’dan (en son CLSI M100 dokümanında yer alan güncellemelerle).
3  EUCAST tarafından belirlenmiş ve geçerli kılınmıştır.
4  Enterokoklarda yüksek-düzey antibiyotik direnci için tarama diski.
5  E. faecalis ATCC 29212 ve streptomisin 300 µg diski için henüz mevcut MİK aralığı bulunmamaktadır.
6  Enterokoklarda yüksek-düzey streptomisin direnci için tarama diski.
7  Tigesiklin için sıvı mikrodilüsyon ile MİK belirlenmesi testinde besiyeri kullanılacağı gün taze hazırlanmalıdır.
8  Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, M100-S26, 2016’dan.
9  Trimetoprim-sülfametoksazol oranı 1:19. MİK değerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.

Aralık3

15-21
19-25
12-18
24-30
19-25
19-25
18-24
16-22
11-17
14-208

15-21
20-26
24-32
26-34
10-16

Antibiyotik

Ampisilin
Siprofloksasin
Gentamisin
İmipenem
Levofloksasin
Linezolid
Nitrofurantoin
Norfloksasin
Kinupristin-dalfopristin
Streptomisin
Teikoplanin
Tigesiklin7

Trimetoprim
Trimetoprim-sülfametoksazol9

Vankomisin

Hedef1

1
0.5-1

8
1

0.5-1
2
8
4
4

Not5

0.5
0.06
0.25
≤0.52

2

Aralık2

0.5-2
0.25-2
4-16
0.5-2
0.25-2

1-4
4-16
2-8
2-8
Not5

0.25-1
0.03-0.125
0.125-0.58

-
1-4

Disk içeriği
(µg)

2
5

304
10
5
10
100
10
15

3006

30
15
5

1.25-23.75
5

Hedef1

18
22
15
27
22
22
21
19
14
17
18
23
28
30
13
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar + %5 defibrine at kanı ve 20 mg/L β-NAD (MH-F), McFarland 0.5, %5 CO2, 35±1ºC, 18±2 saat. 
İnhibisyon zonu sınırı, yansıyan ışıkla aydınlatılmış ve kapağı açık plağa ön yüzünden bakıldığında üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619*
(NCTC 12977, CIP 104340, DSM 11967, CCUG 33638)

MİK
(mg/L)

İnhibisyon zon çapı
(mm)

Azalmış benzilpenisilin duyarlılığına sahip suş
     
* S. pneumoniae’nin MH-F plaklarındaki zon sınırlarına sıklıkla α-hemoliz eşlik eder. Hemoliz zonu değil, üreme inhibisyon zonu değerlendiril-
melidir. Hemoliz ve üremenin kolaylıkla ayırt edilebilmesi için plak eğilerek incelenmelidir. Genellikle tüm α-hemoliz alanı üzerinde üreme vardır 
ama bazı MH-F besiyerlerinde üzerinde üreme bulunmayan ek α-hemoliz alanı bulunmaktadır.

Antibiyotik

Amoksisilin
Ampisilin 
Azitromisin
Benzilpenisilin
Sefaklor
Sefepim
Sefotaksim
Sefpodoksim
Seftarolin
Seftobiprol
Seftriakson
Sefuroksim
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Klaritromisin
Klindamisin
Dalbavansin5

Daptomisin6

Doripenem
Doksisiklin
Ertapenem
Eritromisin
İmipenem
Levofloksasin
Linezolid
Meropenem
Minosiklin
Moksifloksasin
Nitrofurantoin
Norfloksasin
Ofloksasin
Oritavansin5

Oksasilin7

Rifampisin
Tedizolid
Teikoplanin
Telitromisin
Tetrasiklin
Tigesiklin8

Trimetoprim-sülfametoksazol9

Vankomisin

Hedef1

0.06
0.125
0.125
0.5
2

0.06-0.125
0.06
0.06
0.016
0.016
0.06
0.5
4
-

0.06
0.06
0.016

0.125-0.25
0.06

0.03-0.06
0.06-0.125

0.06
0.06

1
0.5-1
0.125

-
0.125

8
4
2

0.002
-

0.03
0.25

-
0.008-0.016
0.125-0.25
0.03-0.06
0.25-0.5

0.25

Aralık2

0.03-0.125
0.06-0.25
0.06-0.25

0.25-1
1-4

0.03-0.25
0.03-0.125
0.03-0.125
0.008-0.034

0.004-0.034

0.03-0.125
0.25-1

2-8
-

0.03-0.125
0.03-0.125
0.008-0.034

0.06-0.5
0.03-0.125
0.016-0.125
0.03-0.25
0.03-0.125
0.03-0.125

0.5-2
0.25-2

0.06-0.25
-

0.06-0.25
4-16
2-8
1-4

0.001-0.0044

-
0.016-0.06
0.125-0.54

-
0.004-0.03
0.06-0.5

0.016-0.125
0.125-1

0.125-0.5

Aralık3

-
25-31

-
16-22
25-31
31-37
28-34
29-35

-
-

32-38
28-34
24-30
22-28

-
22-28

-
-

31-37
-

28-34
26-32
34-42
21-27
23-29
30-38
25-31
24-30
25-31
18-24
18-24

-
8-147

26-32
-

18-24
27-33
28-34
24-30
18-26
17-23

Disk içeriği
(µg)

-
2
-

1 ünite
30
30
5
10
-
-

30
30
30
5
-
2
-
-

10
-

10
15
10
5
10
10
30
5

100
10
5
-
1
5
-

30
15
30
15

1.25-23.75
5

Hedef1

-
28
-

19
28
34
31
32
-
-

35
31
27
25
-

25
-
-

34
-

31
29
38
24
26
34
28
27
28
21
21
-

11
29
-

21
30
31
27
22
20

1  EUCAST tarafından hesaplanmıştır.
2  Uluslararası Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006’dan (en son CLSI M100 dokümanında yer alan güncellemelerle).
3  EUCAST tarafından belirlenmiş ve geçerli kılınmıştır.
4  Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, M100-S26, 2016’dan, EUCAST tarafından geçerli kılınmıştır.
5  MİK belirlenmesi testi (sıvı dilüsyon yöntemlerinde besiyerinde %0.002) polisorbat-80 varlığında gerçekleştirilmelidir (geçerli agar dilüsyon yöntemi henüz bulunmamaktadır). Ticari 

sistemler için üreticinin talimatlarına uyulmalıdır.
6  Daptomisin için MİK belirlenmesi testi (sıvı dilüsyon yöntemlerinde besiyerinde 50 mg/L) Ca2+ varlığında gerçekleştirilmelidir (geçerli agar dilüsyon yöntemi henüz bulunmamaktadır). 

Ticari sistemler için üreticinin talimatlarına uyulmalıdır.
7  S. aureus ATCC 29213 (S. aureus disk difüzyon yöntemine göre) 22 mm hedef ve 19-25 mm aralık değerleri ile oksasilin 1 µg diskinin kalite kontrolü için kullanılabilir.
8  Tigesiklin için sıvı mikrodilüsyon ile MİK belirlenmesi testinde besiyeri kullanılacağı gün taze hazırlanmalıdır.
9  Trimetoprim-sülfametoksazol oranı 1:19. MİK değerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar + %5 defibrine at kanı ve 20 mg/L β-NAD (MH-F), McFarland 0.5, %5 CO2, 
35±1ºC, 18±2 saat. İnhibisyon zonu sınırı, yansıyan ışıkla aydınlatılmış ve kapağı açık plağa ön yüzünden bakıldığında 
üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

Haemophilus influenzae ATCC 49766
(NCTC 12975, CIP 103570, DSM 11970, CCUG 29539)

Antibiyotik

Amoksisilin-kavulanik asit3,4

Amoksisilin
Ampisilin
Ampisilin-sulbaktam5

Azitromisin
Benzilpenisilin
Sefepim
Sefiksim
Sefotaksim
Sefpodoksim
Seftarolin
Seftibuten
Seftriakson
Sefuroksim
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Klaritromisin
Doripenem
Doksisiklin
Ertapenem
Eritromisin
İmipenem
Levofloksasin
Meropenem
Minosiklin
Moksifloksasin
Nalidiksik asit
Ofloksasin
Rifampisin
Roksitromisin
Telitromisin
Tetrasiklin
Trimetoprim-sülfametoksazol7

Hedef1

0.25
0.25
0.125
0.125

1
-

0.06
0.03
0.008
0.06
0.008
0.03
0.004
0.5
0.5

0.008
8

0.125
0.5
0.03

4
0.5

0.016
0.06
0.25
0.016

-
0.03
0.5
8
2

0.5
0.03

Aralık2

0.125-0.5
0.125-0.5
0.06-0.25
0.06-0.25

0.5-2
-

0.03-0.125
0.016-0.06
0.004-0.016
0.03-0.125
0.004-0.016
0.016-0.06
0.002-0.008

0.25-16

0.25-1
0.004-0.016

4-16
0.06-0.256

0.25-1
0.016-0.066

2-8
0.25-16

0.008-0.03
0.03-0.1256

0.125-0.5
0.008-0.03

-
0.016-0.06

0.25-1
4-16
1-4

0.25-1
0.016-0.06

MİK
(mg/L)

Disk içeriği
(µg)

2-1
-
2
-
-

1 ünite
30
5
5
10
-

30
30
30
30
5
-

10
-

10
15
10
5
10
30
5
30
5
5
-

15
30

1.25-23.75

İnhibisyon zon çapı
(mm)

1  EUCAST tarafından hesaplanmıştır.
2  EUCAST tarafından belirlenmiş ve geçerli kılınmıştır.
3  MİK testlerinde kullanılmak üzere klavulanik asidin konsantrasyonu 2 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
4  S. aureus ATCC 29213 (β-laktamaz üreten suş) inhibitör bileşenin kontrolü için kullanılmaktadır (bakınız β-laktam-β-laktamaz inhibitör 

kombinasyonu disklerinin rutin kontrolü).
5  MİK testlerinde kullanılmak üzere sulbaktamın konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
6  Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, M100-S26, 2016’dan, EUCAST tarafından geçerli kılınmıştır.
7  Trimetoprim-sülfametoksazol oranı 1:19. MİK değerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.

Hedef1

20
-

22
-
-

18
33
32
33
33
-

34
38
30
34
36
-

29
-

30
13
27
35
31
29
33
30
34
24
-

17
31
31

Aralık3

17-23
-

19-25
-
-

15-21
30-36
29-35
29-37
30-36

-
31-37
34-42
26-34
31-37
32-40

-
26-32

-
27-33
10-16
24-30
31-39
27-35
26-32
30-36
27-33
31-37
21-27

-
14-20
28-34
27-35
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar + %5 defibrine at kanı ve 20 mg/L β-NAD (MH-F), McFarland 0.5, mik-
roaerop ortam, 41±1ºC, 24 saat. İnhibisyon zonu sınırı, yansıyan ışıkla aydınlatılmış ve kapağı açık plağa ön yüzünden 
bakıldığında üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir. MH-F plakları bakterinin yayılmasını azaltmak için inokülasyon 
öncesinde kurutulmalıdır (20-25°C’de gece boyunca veya 35°C’de plağın kapağı açık olarak 15 dakika).

Campylobacter jejuni ATCC 33560
(NCTC 11351, CIP 702, DSM 4688, CCUG 11284)

Antibiyotik

Siprofloksasin
Eritromisin
Tetrasiklin

Hedef

HA
HA
HA

Aralık

HA
HA
HA

MİK
(mg/L)

Disk içeriği
(µg)

5
15
30

İnhibisyon zon çapı
(mm)

Hedef1

38
31
34

Aralık3

34-42
27-35
30-38

1  EUCAST tarafından hesaplanmıştır.
2  EUCAST tarafından belirlenmiş ve geçerli kılınmıştır.
HA = Hazırlık Aşamasında
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35±1ºC, 18±2 saat. İnhibisyon zonu sınırı, 
yansıyan ışıkla aydınlatılmış siyah bir zemin üzerinde plağa tersinden bakıldığında üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

β-laktam-β-laktamaz inhibitör kombinasyonu disklerinin rutin kontrolü

MİK
(mg/L)

İnhibisyon zon çapı
(mm)

Escherichia coli ATCC 35218
(NCTC 11954, CIP 102181, DSM 5923, CCUG 30600, CECT 943)

TEM-1 β-laktamaz üreten suş (ESBL dışı) β-laktam-β-laktamaz inhibitör kombinasyonu disklerinin inhibitör bileşenini 
kontrol etmek için kullanılır.

Antibiyotik

Amoksisilin-klavulanik asit3

Ampisilin-sulbaktam5

Seftolozan-tazobaktam6,7

Piperasilin-tazobaktam6

Tikarsilin-klavulanik asit3

Hedef1

8-16
32-64
0.125

1
16

Aralık2

4-32
16-128

0.06-0.25
0.5-2
8-32

Disk içeriği
(µg)

20-10
10-10
30-10
30-6
75-10

Aralık3

17-224

13-194

25-31
21-27
21-25

Hedef1

19-20
16
28
24
23

MİK
(mg/L)

İnhibisyon zon çapı
(mm)

Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
(NCTC 13368, CCUG 45421, CECT 7787) 

SHV-18 ESBL üreten suş

Antibiyotik

Seftolozan-tazobaktam6,7

Hedef1

1

Aralık2

0.5-2

Disk içeriği
(µg)

30-10

Aralık3

17-25

Hedef1

21

MİK
(mg/L)

İnhibisyon zon çapı
(mm)

Staphylococcus aureus ATCC 29213
(NCTC 12973, CIP 103429, DSM 2569, CCUG 15915, CECT 794)

(zayıf) β-laktamaz üreten suş

Antibiyotik

Amoksisilin-klavulanik asit3

Hedef1

Not8

Aralık2

Not8

Disk içeriği
(µg)

2-1

Aralık3

19-25

Hedef1

22

1  EUCAST tarafından hesaplanmıştır.
2  Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, M100-S26, 2016’dan, istisna olarak koyu/italik yazılan aralık değerleri EUCAST tarafından 

belirlenmiştir. Tüm aralıklar EUCAST tarafından geçerli kılınmıştır.  
3  MİK testlerinde kullanılmak üzere klavulanik asidin konsantrasyonu 2 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
4  Bazı Mueller-Hinton agar serilerinde ince iç zon olarak görülebilen üreme ihmal edilmelidir.
5  MİK testlerinde kullanılmak üzere sulbaktamın konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
6  MİK testlerinde kullanılmak üzere tazobaktamın konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmiştir. 
7  İnhibitör bileşenin kontrolü için E. coli ATCC 35218 veya K. pneumoniae ATCC 700603 kullanılabilir.
8  E. coli ATCC 35218 inhibitör bileşenin kontrolü için kullanılmaktadır.
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DİSK DİFüzYON YÖNTEMİYLE 
DİRENÇ MEKANİzMALARININ SAPTANMASI İÇİN 

GENİŞLETİLMİŞ KALİTE KONTROL
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35±1ºC, 18±2 saat. İnhibisyon zonu sınırı, 
yansıyan ışıkla aydınlatılmış siyah bir zemin üzerinde plağa tersinden bakıldığında üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

Mueller-Hinton agarda direnç mekanizmalarının disk difüzyon yöntemiyle saptanmasın-
da kullanılacak kalite kontrol suşları

Antibiyotik

Aztreonam
Sefotaksim
Sefpodoksim
Seftazidim
Seftriakson

Disk içeriği
(µg)

30
5
10
10
30

Hedeflenen 
duyarlılık1

R
I veya R

R
I veya R
I veya R

Aralık2 
(mm)

9-17
12-18
9-16
6-12
16-22

Yorumlar

Enterobacteriaceae’de ESBL üretimi
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
(NCTC 13368, CCUG 45421, CECT 7787)

SHV-18 ESBL üreten suş

Antibiyotik

Sefoksitin

Disk içeriği
(µg)

30

Hedeflenen 
duyarlılık1

R

Aralık2 
(mm)

14-20

Yorumlar

Staphylococcus aureus’ta metisilin direnci
Staphylococcus aureus NCTC 12493
(CCUG 67181)

Metisiline dirençli (MRSA), mecA pozitif

Antibiyotik

Teikoplanin
Vankomisin

Disk içeriği
(µg)

30
5

Hedeflenen 
duyarlılık1

S
R

Aralık2 
(mm)

16-20
6-12

Yorumlar

Zon sınırlarının belirlenmesi için plak arkadan gelen bir ışık ile 
(plak ışığa doğru tutularak) incelenmelidir. Belirsiz inhibisyon 
zon sınırları zon çapı duyarlılık sınır değerinden geniş olsa dahi 

dirençli olarak değerlendirilir.

Enterokoklarda vanB’ye bağlı glikopeptid direnci
Enterococcus faecalis ATCC 51299
(NCTC 13379, CIP 104676, DSM 12956, CCUG 34289)
vanB pozitif suş

Enterokoklarda yüksek-düzey antibiyotik direnci
Enterococcus faecalis ATCC 51299
(NCTC 13379, CIP 104676, DSM 12956, CCUG 34289)
Yüksek-düzey gentamisin ve streptomisin dirençli
Vankomisine dirençli (VRE), vanB pozitif

1  Hedefler EUCAST klinik sınır değerleri ile uyumludur ve direnç mekanizmalarının doğru olarak saptanmalarını sağlayacak şekilde 
belirlenmişlerdir. EUCAST klinik sınır değerlerine göre değerlendirme: S=Duyarlı, I=Orta-duyarlı, R=Dirençli.

2  Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, M100-S26, 2016’dan, istisna olarak koyu/italik yazılan aralık değerleri EUCAST tarafından 
belirlenmiştir. Tüm aralıklar EUCAST tarafından geçerli kılınmıştır.

Antibiyotik

Gentamisin
Streptomisin

Disk içeriği
(µg)

30
300

Hedeflenen 
duyarlılık1

R
R

YorumlarAralık2 
(mm)

6
6
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Disk difüzyon yöntemi: Mueller-Hinton agar + %5 defibrine at kanı ve 20 mg/L β-NAD (MH-F), McFarland 0.5, %5 CO2, 
35±1ºC, 18±2 saat. İnhibisyon zonu sınırı, yansıyan ışıkla aydınlatılmış ve kapağı açık plağa ön yüzünden bakıldığında 
üremenin bittiği nokta olarak kabul edilir.

Mueller-Hinton Fastidious (MH-F) agarda direnç mekanizmalarının disk difüzyon 
yöntemiyle saptanmasında kullanılacak kalite kontrol suşları

Antibiyotik

Ampisilin
Benzilpenisilin

Disk içeriği
(µg)

2
1 ünite

Hedeflenen 
duyarlılık1

R
R

Aralık2 
(mm)

6-12
6-9

Yorumlar

İnhibisyon zon çapları besiyerindeki değişimlerden, 
inokülumdan ve inkübasyon koşullarından özellikle 

etkilenmektedir. Zon içerisinde küçük koloniler üreyen 
inhibisyon zonları 6 mm (zon yok) olarak değerlendirilimelidir.

Haemophilus influenzae’de PBP mutasyonlarına bağlı olarak β-laktamlara azalmış 
duyarlılık
Haemophilus influenzae ATCC 49247
(NCTC 12699, CIP 104604, DSM 9999, CCUG 26214)

1 Hedefler EUCAST klinik sınır değerleri ile uyumludur ve direnç mekanizmalarının doğru olarak saptanmalarını sağlayacak şekilde 
belirlenmişlerdir. EUCAST klinik sınır değerlerine göre değerlendirme: S=Duyarlı, I=Orta-duyarlı, R=Dirençli.

2 Tekrarlayan testler sonucunda EUCAST tarafından belirlenmiş ve geçerli kılınmıştır.
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ANTİBİYOTİKLERİN VERİLİŞ YOLLARI, 
DOZAJLARI ve ÜLKEMİZDEKİ FİYAT ARALIKLARI

“Antibiyotik yönetimi”nin bir gereği olarak 
antibiyotik duyarlılık testi sonuçlarının kısıtlı 
olarak bildirimi gerekmektedir. Kısıtlama yapar-
ken antibiyotiklerin standartların önerilerine 
göre gruplandırılmasının yanında gözetilmesi 
gereken bazı faktörler vardır. Ülkemizde bulun-
mayan ilaçlara erişim güç olduğundan, bulunan 
ilaçlara öncelik vermek yararlı olur. Hastanın 
poliklinik hastası ya da yatan hasta olması, veri-
liş yolu bakımından seçimleri etkilemelidir. 
Günlük dozaj ise, özellikle poliklinik hastası 
için tedaviye uyum açısından gözetilmeli, eğer 
olanak varsa az sayıda dozu olan ilaçlar lehine 
bir tutum takınılmalıdır. Daha ucuz olan ilaçla-

rın öncelikle seçilmesi önerilmekle beraber, 
tablodan da anlaşılacağı gibi ilaç fiyatları seçimi 
etkileyecek kadar farklılık göstermemektedir. 
Daptomisin ve ertapenem dışında tüm ilaçlar 
100 TL’nin altında olup bunlar arasında fusidik 
asit, kolistin, linezolid, moksifloksasin ve tige-
siklin 50-100 TL aralığında, diğerleri ise 50 
TL’nin de altındadır. 

Aşağıdaki tabloda ülkemizde bulunan ilaçların 
veriliş yolu, günlük dozajı ve fiyat aralığı sunul-
maktadır. Ancak bu bilgiler sık değişebilmekte-
dir; belli aralıklarla güncellenmelerinde yarar 
vardır. 

Tablo 1. İnteraktif İlaç Bilgi Kaynağına göre 16 Şubat 2016 tarihi itibariyle Türkiye’de bulunan antibiyotikler için 
veriliş yolu, günlük dozajı ve fiyat aralığı (RxMediaPharma® 2016).

Antibiyotik

Amikasin
Amoksisilin
Amoksisilin-klavulanat 
Ampisilin-sulbaktam
Ampisilin
Azitromisin
Benzilpenisilin
Daptomisin
Doksisiklin
Eritromisin
Ertapenem
Fosfomisin oral 
Fusidik asit
Gentamisin
İmipenem
Klaritromisin
Klindamisin
Kloramfenikol
Kolistin
Levofloksasin
Linezolid
Meropenem
Metronidazol
Moksifloksasin

PO
 

X
X
 
X
X
 
 
X
X
 
X
X 
 
 
X
X
X
 
X
X
 
X
X

IM

X
 
 
 
X
 
 
 

 
X
 
 
X
 
 
X
 
 
 
 
 
 
 

IV

X
 

X
X
X
X
X

X
X
 

X
X
 
X
X
X
X
X
X
X
X

TOPİKAL
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 X
 

 
 
 
 
 
 
 
 

GÜNLÜK 
DOZ SAYISI

 
1
3
3
4

3-4
1
4
1
1

2-4
1
1
2
1
4
2

2-3
4
3
1
2
3
3
1

<10

X
X
X
X
X
 
X
 
X
 
 
 
 
X
 
 
X
X
 
 
 
 
X
 

10 ila 
50
 
 
 
 

X
 
 

X
 
X
 
 
X
X
 
 
 
X
 
X
 
 

50 ila 
100
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

X
 
 
 
 
 
X
 
X
 
 
X

100 ila 
250
  
 
 
 
 
 
 

X

 
X
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VERİLİŞ YOLU FİYAT ARALIĞI (TL)
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Mupirosin
Netilmisin (sadece göz damlası var)
Nitrofurantoin 
Ofloksasin
Piperasilin-tazobaktam
Rifampisin
Roksitromisin
Sefaklor
Sefaleksin 
Sefazolin
Sefepim
Sefiksim 
Sefoksitin 
Sefotaksim
Sefpodoksim 
Seftazidim
Seftriakson
Seftibuten
Sefuroksim iv
Sefuroksim oral 
Siprofloksasin
Teikoplanin
Tetrasiklin
Tigesiklin
Tobramisin (göz damlası ve 
nebulizatör süspansiyonu var)
Trimetoprim-sülfametoksazol
Vankomisin

 
 
X
X
 
X
X
X
X
 
 
X

 
X
 
 
X
 
X
X
 
X
 
 

X

 

 

 
 
 
 
 
X
X

X (YURT DIŞI)
X
 
X
X

 
 
X
 
 
 
 
 

 

 
X
X
X
 
 
 
X
X

X
 
X
X

X
 
X
X

X
 

X
X

X
X

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 X
 
 
 

1
3
3
2
3
1
2
2
2
4

2-3
1

3
2
3
1
1
3
2
2
1
4
2
3

2
2-4

 
 
X
X
 
X
 
 
 
X
X

X
 
 
 

X
 
 
 
X
 
X

X
 

X
X
 
 
X
 
X
X
X
 
 
X

 
X
X
X
X
 
X
X
X
 
 
 
 

X

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
X
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tablo 1. devam.

PO: per os (ağızdan); IM: intramuscular (kas içi); IV: intravenous (damar içi)

Aztreonam
Dalbavansin
Dikloksasilin
Doripenem
Fenoksimetilpenisilin
Flukloksasilin
Fosfomisin iv
Kinupristin-dalfopristin
Kloksasilin

Mesilinam
Minosiklin
Nalidiksik asit (tarama)
Norfloksasin
Ofloksasin
Oksasilin
Oritavansin
Pefloksasin
Piperasilin

Sefadroksil
Seftarolin
Seftobiprol 
Seftolozan-tazobaktam
Spektinomisin
Tedizolid
Telavansin
Telitromisin
Tikarsilin
Tikarsilin-klavulanat

Tablo 2. İnteraktif İlaç Bilgi Kaynağına göre 16 Şubat 2016 tarihi itibariyle EUCAST sınır değer tablolarında yer 
aldığı halde Türkiye’de bulunmayan antibiyotikler (RxMediaPharma® 2016).

Antibiyotik PO IM IV TOPİKAL GÜNLÜK 
DOZ SAYISI

<10 10 ila 
50

50 ila 
100

100 ila 
250

VERİLİŞ YOLU FİYAT ARALIĞI (TL)
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EUCAST’a İLİŞKİN SIK SORULAN 
SORULAR ve YANITLARI

1. EUCAST hangi Mueller-Hinton agar üreti-
cisini öneriyor?

EUCAST belirli bir Mueller-Hinton agar üreti-
cisini önermemektedir. Dört üreticiye (BBL, 
Oxoid, Bio Mérieux ve Bio-Rad) ait Mueller-
Hinton agar serilerini bir çok kez test ettik ve 
diğer besiyerlerini de değerlendirdik. Ayrıca, 
yukarıda adı geçen üreticilere ait ticari hazır 
MH-F (Mueller-Hinton “fastidious” organiz-
malar; %5 at kanı ve 20 mg/L β-NAD içeren 
Mueller-Hinton agar) serilerini de test ettik. 
Kullanılan üreticiden bağımsız olarak, her kul-
lanıcı, besiyeri serilerinin EUCAST tarafından 
yayınlanan iç kalite kontrol aralıklarını karşıla-
dığından emin olmalıdır. Bu aralıklar, çeşitli 
üreticilerden alınan besiyerleri ile kontrol edil-
miştir. Hazır besiyeri kullananlar için, plak 
üreticisinin Mueller-Hinton toz besiyeri üreti-
cisi ile aynı olması gerekmediği unutulmamalı-
dır.

2. Mueller-Hinton agar ve Mueller-Hinton II 
agar arasındaki fark nedir?

Mueller-Hinton agar’da, başta aminoglikozidler 
olmak üzere çeşitli ilaçların aktivitesini etkiledi-
ği bilinen katyon içeriği tanımlanmamıştır. 
Ayrıca, trimetoprim ve trimetoprim-
sülfametoksazol aktivitesini etkileyen timidin 
içeriği de belirtilmemiştir. Mueller-Hinton II 
agar, düşük konsantrasyonda timidin ve kontrol-
lü konsantrasyonlarda kalsiyum ve magnezyum 
iyonları içerecek şekilde üretilmiştir. Günümüzde, 
duyarlılık testine yönelik tüm Mueller-Hinton 
agarlar mevcut CLSI performans standardını 

(daha sonra bir ISO standardı yerini alacak) kar-
şılayacak şekilde üretilmelidir. Dolayısıyla, 
EUCAST iç kalite kontrol suşları için kabul edi-
lebilir aralıklar dahilinde inhibisyon zonları veren 
Mueller-Hinton agarlar kullanılabilir ve EUCAST, 
MH ve MH II arasında ayrım yapmaz.

3. Her yeni Mueller-Hinton agar serisinin 
kalite kontrolünden geçmesi gerekli midir?

Rutin uygulamada kullanılan antibiyotiklere 
yönelik üreme ve inhibisyon zon çapları, her 
yeni Mueller-Hinton agar serisi üzerinde kont-
rol edilmelidir. İç kalite kontrolü için EUCAST 
tarafından önerilen suşlar kullanılır. P. aeruginosa 
ATCC 27853 ile gentamisin (veya tobramisin) 
için kontrol sınırlarının dışındaki inhibisyon 
zon çapları, yüksek veya düşük katyon düzey-
lerini ve E. faecalis ATCC 29212 ile trimetop-
rim ve/veya trimetoprim-sülfametoksazol için 
kontrol sınırlarının altındaki zon çapları kabul 
edilemez derecede yüksek timidin düzeylerini 
gösterebilir.

4. MH-F besiyeri için at kanı yerine koyun 
kanı kullanılabilir mi?

Hayır. Tüm sınır değerler, %5 at kanı ve 20 
mg/L β-NAD içeren Mueller-Hinton agar için 
standardize ve kalibre edilmiştir ve başka bir 
besiyeri kullanıldığında geçerli değildir. 
Haemophilus suşları, %5 koyun kanı ve 20 mg/L 
β-NAD içeren Mueller-Hinton agarda üremez.

5. Hangi β-NAD kullanılmalıdır?

Çeşitli üreticilerden alınan β-NAD serilerini 
değerlendirdik ve ≥ %98 saflıkta β-NAD kulla-
nımını öneriyoruz.

1. EUCAST disk difüzyon testi - 
Besiyeri



192

6. MH-F Gradiyent testleri (G-test) için besi-
yeri olarak kullanılabilir mi?

MH-F besiyerini E-test (Bio-Merieux) ve 
M.I.C.E. (Oxoid) için değerlendirdik ve önerilen 
besiyerlerinde önemli bir fark görmedik. 
Trimetoprim-sülfametoksazol, kan içeren besi-
yerlerinde sorun yaratabilir.

G-test üreticileri, ürünlerini MH-F ile kullanım 
için de onaylatmıştır. MH-F için hangi ürünlerin 
onaylandığına ilişkin daha fazla bilgi, “Duyarlılık 
test cihazları ve gereçleri üreticilerinin uygunlu-
ğu” adlı EUCAST dosyasında sunulmaktadır.

Genellikle MH-F’de Anaeroblar ve Neisseria 
gonorrhoeae yeterli bir üreme gösteremez; bun-
larla yapılan testlerde G-test üreticisinin önerile-
rinin izlenmesi uygun olur. 

7. EUCAST disk difüzyon kılavuzunda, agar 
derinliğinin 4,0±mm olması gerektiği belirtil-
mektedir. Bu agar derinliği 3,5-3,7 mm olan 
plakların kullanılmasının uygun olduğu anla-
mına mı gelir?

Hayır, gerek laboratuvarda hazırlanan plaklarda, 
gerek ticari hazır plaklarda hedef değer 4,0 mm 
olmalıdır. Eğer tekrarlı ölçümler, derinliğin 4 
mm’nin üzerinde veya altında olduğunu göste-
rirse, agar derinliği 3,5-4,5 mm olduğunda bile 
hacim ayarlanır. Sınırlara, özellikle de düşük 
sınıra yakın olan plakların kullanımı, hatalı inhi-
bisyon zonlarına yol açabilir.

1. EUCAST disk içerikleri CLSI tarafından 
kullanılanların tamamen aynısı mıdır?

Bir çoğu aynıdır ancak farklı olanlar da vardır. 
EUCAST yöntemi için gerekli içerikler, EUCAST 

kalite kontrolü ve sınır değerleri tablolarında 
tanımlanmaktadır. EUCAST kriterleri kullanılır-
ken, alternatif disk içerikleri kullanılamaz.

1. Tüm süspansiyonlar üzerinde McFarland 
değerini ölçmemiz gerekir mi?

Karşılaştırma için bir bulanıklık standardı olma-
dan çıplak gözle bulanıklığı değerlendirmek 
mümkün değildir. İnokülum süspansiyonunun 
yoğunluğu en güvenilir şekilde McFarland 
değerlerine kalibre edilmiş bir fotometrik cihaz 
kullanılarak ayarlanır. Süspansiyonların yoğun-
luğu, McFarland 0,5 bulanıklıklık standardının-
ki ile görsel olarak karşılaştırılabilir ancak bu 
fotometrik cihaz kullanımından daha az güveni-
lirdir. Kullanımı kolay fotometrik cihazlar piya-
sada mevcuttur.

2. Seçici besiyerlerinden koloniler toplayabilir 
miyiz?

Seçici besiyerleri, bazı bakterilerin üremesini 
inhibe eden veya destekleyen maddeler içer-
mektedir. Genellikle antibiyotik duyarlılık testi 
için seçici besiyerlerinden koloni toplamaktan 
kaçınılması önerilir.

3. Hetero direnci kaçırmamaktan emin 
olmak için birden fazla koloni mi toplama-
mız gerekir?

Birden çok koloni toplamak hetero direncin 
saptanması için gerekli değildir ve etkilemez 
ancak atipik bir varyant seçme olasılığının 
azaltılması önerilir (direnç plazmidini kaybet-
miş bir koloni gibi). Zaten genellikle 
McFarland 0.5 yoğunluğuna sahip bir süspan-
siyon elde etmek için birden fazla koloninin 
toplanması gerekir.

2. EUCAST disk difüzyon testi - 
Diskler

3. EUCAST disk difüzyon testi - 
İnokülumun hazırlanışı
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4. İnokülum hazırlarken serum fizyolojik 
yerine su veya tampon kullanabilir miyiz?

Hayır. EUCAST disk difüzyon yöntemi, inokü-
lum için %0,85 serum fizyolojik kullanımına 
dayanır.

5. EUCAST disk difüzyon kılavuzunda, 
inokülumun McFarland 0,5 bulanıklık stan-
dardı yoğunluğuna ayarlanması gerektiği 
belirtilmektedir. Kullanabileceğimiz aralık 
nedir?

İnokülum 0,5 McFarland olması gerektiği için 
EUCAST tarafından bir aralık verilmemiştir. 
Ancak, pratikte tüm inokülumların tam olarak 
0,5’e ayarlanması laboratuvarlar için çok fazla 
zaman alabilir ve küçük bir varyasyonun sonuç-
ları anlamlı derecede etkileme olasılığı yoktur. 
Basit fotometreler kullanan laboratuvarlarda, 
0,1 McFarland biriminden daha hassas okuna-
mayabilir, bu nedenle 0,4-0,6 kullanılacaktır 
ancak daha kesin ayarlama yapabilirseniz, öyle 
yapmanızı öneririz.

6. Antibiyotik duyarlılık testi için plakların 
inokülasyonunda taşırma yöntemi kullanıla-
bilir mi?

Hayır. Geçmişte taşırma yöntemi plakların ino-
külasyonu için eküvyonla yayma yöntemine 
alternatif olarak kullanılmıştır. Birçok ülkede, 
süspansiyondaki yoğun konsantrasyonda bakte-
rinin plakların yüzeylerine pipetlenmesi, aktarıl-
ması ve daha sonra kaldırılması, aerosol üretimi 
ve sıçrama olasılığı nedeniyle, güvenlik açısın-
dan artık uygun görülmemektedir. Ayrıca, taşır-
ma yönteminde, yayma ile karşılaştırıldığında 
agar yüzeyinde daha yüksek yoğunlukta bakteri 
üremektedir. Bu nedenlerle EUCAST taşırma 
kullanımını önermemektedir. Bir eküvyon ile 
yayma doğru teknik kullanıldığı sürece (plağın 
tüm yüzeyinde üç yöne doğru eşit olarak yayma) 
her boy ve şekilde plak ile kullanılabilir. 

Alternatif olarak, yuvarlak plaklar ile plak çevi-
rici (döner tabla) kullanılabilir.

1. Tüm inhibisyon zonlarını ölçmemiz gerekir 
mi?

EUCAST disk difüzyon yöntemine ilk geçildi-
ğinde, inhibisyon zonlarının ölçülmesi ve kay-
dedilmesi önerilir. Bu, laboratuvarın doğal suş 
zon çapı dağılımlarını EUCAST zon çapı dağı-
tım web sitesinde verilen referans inhibisyon 
zon çapı dağılımlarıyla karşılaştırmasına olanak 
verir. Zonların ölçülmesine alternatif olarak, 
EUCAST sınır değerlerine kalibre edilen şab-
lonlar kullanılabilir. Kontrol testlerine yönelik 
zonlar her zaman ölçülmeli ve kaydedilmelidir.

2. MH ve MH-F üzerindeki inhibisyon zonları 
siyah bir arka plana karşı mı okunmalıdır?

MH plakları her zaman yansıyan ışıkla aydınla-
tılmış siyah bir arka plana karşı plağın arkasın-
dan okunmalıdır. MH-F plakları için, kapak 
kaldırılır ve yansımalı ışıkla ve tercihen açık 
renkli bir arka plana karşı önden okunur. Aksi 
belirtilmedikçe, MH ve MH-F plakları gözden 
30 cm mesafeden okunur. MH-F üzerinde üreme 
ve hemoliz, keskin ve bulanık zon kenarları 
(Staphylococcus aureus ve benzilpenisilin, ente-
rokoklar ve vankomisin) ve/veya bir zon içinde-
ki kolonileri (heterojen direnç saptanması için) 
ayırt edebilmek için daha yakından incelemek 
gerekli olabilir.

3. Bütün bakterisidal ve bakteriyostatik ilaç-
lar aynı önerilere göre mi okunur?

Evet, bütün antibiyotikler için başka bir öneri 
yoksa, zon çapları çıplak gözle değerlendirilir. 
Plak gözden 30 cm mesafede olacak şekilde 
kaldırılır ve çıplak gözle değerlendirilir (özel 

4. EUCAST disk difüzyon testi - 
İnhibisyon zonlarını okuma
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durumlar EUCAST disk difüzyon kılavuzunda 
ve EUCAST okuma kılavuzunda verilmiştir)

4. Neden bazen H. influenzae NCTC 8468’de 
beta laktam antibiyotiklerde zon içinde üreme 
gözlenir?

H. influenzae NCTC 8468’ün beta laktam zonla-
rının içinde üreme olmamalı ve zonlar EUCAST 
kalite kontrol sınırları içinde olmalıdır. İnhibisyon 
zonlarının içindeki üreme yoğun inoküluma ve/
veya aşırı uzamış inkübasyon süresine bağlı ola-
bilir.

5. Mesillinam inhibisyon zonları içindeki tek 
koloniler önemli mi?

Mesillinam disk difüzyon testlerinde (ve G- test-
lerde) bazen inhibisyon zonları içinde üreme 
gözlenebilir. E. coli için mesillinam testlerinin 
yorumlanmasında (diğer Enterobactericeae için 
değil) belirgin zon çapları dikkate alınır, zon içi 
üremeler göz ardı edilir.

1. “15-15-15” dakika kuralını izlemek zorun-
damıyız?

EUCAST bakteri süspansiyonların hazırlandık-
ları 15 dakika içinde kullanılmasını önerir. 
Plakların ekiminden 15 dakika içinde antibiyo-
tik disklerinin yerleştirilmesi, bundan sonraki 
15 dakika içinde de inkübe edilmesi önemlidir. 
Bu sürelerin aşılması yanlış inhibisyon zonla-
rıyla (daha büyük veya daha küçük) sonuçlana-
bilir.

2. EUCAST ”doğrudan duyarlılık testi’’ önerir 
mi?

EUCAST ‘’ doğrudan duyarlılık testi’’ ile ilgili 
kılavuz bir doküman hazırlamıştır. Daha fazla 

bilgi için bkz http://www.eucast.org/ast of bacte-
ria/guidance documents/

3. Neisseria gonorrhoeae’da antibiyotik 
duyarlılık testi nasıl yapılmalıdır?

EUCAST Neisseria gonorrhoeae için sınır 
değerler belirlemiştir, ancak henüz özgül bir 
yöntem veya besiyeri önermemektedir. EUCAST, 
Neisseria gonorrhoeae üzerinde uluslararası 
uzmanların işbirliğiyle değerlendirme alternatif-
leri üzerinde çalışmaktadır. EUCAST tarafından 
öneriler yayınlanana kadar ulusal ve uluslararası 
kılavuzları izleyiniz. MİK belirlenmesinde ticari 
ürünler kullanılıyorsa üreticinin kılavuzları takip 
edilmelidir.

4. CLSI 35±2°C de inkübasyon önerirken 
EUCAST neden 35±1°C de inkübasyonu öner-
mektedir?

Duyarlılık testinde inkübasyon sıcaklığı için 
ulusal standartlar oldukça değişkendir, ancak 
CLSI dışındakiler ±1°C’ı önermektedir. ISO 
standart MİK yönteminde 34-37°C olarak belir-
tilmiştir. Buna göre etüv 35°C veya 36°C’a 
ayarlanmalı, ±1°C değişikenlik göstermelidir.
 
Modern etüvler sıcaklığı istenilen derecenin 
±1°C aralığında tutmaktadır. EUCAST disk 
difüzyon yönteminin kalibrasyonunun önemli 
bir bölümü 35±1°C de yapılmış ve bunu sağla-
makta hiçbir sorun çıkmamıştır.

5. EUCAST disk difüzyon yönteminde de 
CLSI ile benzer olarak, iç kalite kontrol (KK) 
testlerinin sıklığının haftalıktan günlüğe 
değiştirilmesinden önce 20 günlük bir dene-
me süresi varmıdır?

EUCAST tüm personele rutinde kullanım öncesi 
plakların nasıl hazırlanacağı ve okunacağı konu-
sunda bir eğitim süreci önermektedir (yaklaşık 
iki ay). Yönteme geçildikten sonra günlük kalite 

5. EUCAST Disk difüzyon testi - 
Genel yöntemler
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kontrol yapılmalıdır. Ayrıca, yöntemin uygulan-
masıyla birlikte en az bir aylık süre için tüm 
inhibisyon zon çaplarının kaydedilmesi ve inhi-
bisyon zon histogramlarının “EUCAST zone 
diameter distribution” web sitesindeki zon dağı-
lımları ile karşılaştırılmasını öneririz. Yöntem 
tatmin edici şekilde çalıştığında haftalık kalite 
kontrole geçebilirsiniz. 

1. Actinomycetes spp., Bordetella spp., 
Nocardia spp., hızlı üreyen mikobakteriler ve 
Streptomyces spp. için yöntemler ve sınır 
değerler olacak mı?

Bunlar için sınır değerlerin geliştirilmesi söz 
konusudur. Bunların bazıları için sadece MİK 
testi önerilecektir; diğerleri için disk difüzyon 
testi kriterleri geliştirilmektedir.

2. EUCAST’ın veterinerlikte kullanımı için 
klinik sınır değerleri veya uzman kuralları 
var mı?

EUCAST’ın veterinerlikte kullanım için klinik 
sınır değerleri veya uzman kuralları yoktur. 
İnsanlarda kullanılan klinik sınır değerler hay-
van kaynaklı izolatlar için uygun olmayabilir.
Değişik hayvanlarda antibiyotik farmakodina-
mikleri çok değişkenlik gösterebilir. Bu durum-
da epidemiyolojik eşik değerler (ECOFF) insan 
klinik sınır değerlerine daha iyi bir alternatiftir 
ve ECOFF’lar veterinerlikte direnç sürveyans 
çalışmalarında klinik sınır değerlere tercih edil-
mektedir. EUCAST uzman kuralları insanlarda 
klinik kullanım için tasarlanmıştır ve yukarıda 
da belirtildiği gibi bazılarının insanlarda ve vete-
rinerlikte uygulanabilmesine karşın bazıları 
veterinerlikte uygun olmayabilir.

3. EUCAST sınır değer tablolarında hiç veril-
memiş “orta” kategori için EUCAST sınır 
değerleri nelerdir?

Tablolarda verilen S ve R sınır değerleri arasın-
daki MİK değerleri ve zon çapları orta değerdir. 
Örneğin S ≥17 mm, R <14 mm olan zon çapı 
sınır değerlerine göre, ölçülen zon çapı ≥17 mm 
duyarlı, <14 mm dirençli, 14-16 mm orta duyar-
lı değerdir.

4. EUCAST stafilokoklar için oksasillin, sefa-
losporinler ve karbapenemler için sınır değer 
vermiyor. Bu durumda duyarlılık nasıl belir-
lenir?

Bu antibiyotikler için duyarlılık sefoksitine 
duyarlılık ile belirlenir. Bazı ß-laktam antibiyo-
tiklerin metisiline dirençli izolatlara karşı aktivi-
tesi olabilir; bu durumlara özgü sınır değerler 
sınır değer tablosunda verilmiştir. 

5. Neden Nitrofurantoin için sınır değerler 
E. coli’ye ilişkin ve diğer Enterobacteriaceae’yi 
kapsamıyor?

Nitrofurantoin sadece komplike olmayan üriner 
sistem enfeksiyonlarının tedavisinde önerilmek-
tedir. E. coli dışındaki Enterobacteriaceae’lerın 
etken olduğu üriner sistem enfeksiyonlarının 
komplike olması veya üst üriner sistemde olma-
sı daha olasıdır. Bu nedenle öneriler dışında 
tutulmuşlardır.

6. Neden Enterobacteriaceae’lerde tetrasiklin 
için sınır değerler yoktur?

EUCAST yönetim kurulu Enterobacteriaceae’lerde 
tetrasiklin için sınır değerleri oluşturmamıştır 
çünkü tetrasiklin Enterobacteriaceae’ye bağlı 
enfeksiyonların tedavisi için uygun görülme-
mektedir. Bununla birlikte bu ilaç profilaksi 
amacıyla kullanılabilmektedir; bu durumda 8 mg/L 
olan ECOFF değeri Enterobacteriaceae’lerin 
çoğunda dirençlileri duyarlılardan ayırdetmek 
için kullanılabilir. 

6. Sınır değerler- Genel
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7. Stenotrophomonas maltophilia için bulunan 
tek antibiyotik trimetoprim-sulfametoksazol 
mu?

Stenotrophomonas maltophilia için MİK değer-
leri ile klinik sonuçları korelasyon gösteren tek 
antibiyotik trimetoprim-sulfametoksazol’dür. 
Gelecekte daha fazla antibiyotik için sınır değer-
ler düzenlenebilir, ancak şu anda eldeki literatür 
sınır değerler oluşturulmasını gerektirecek başka 
bir antibiyotiği işaret etmemektedir. Bkz. 
“Stenotrophomonas maltophilia”, (http://www.
EUCAST.org/ast of bacteria/guidance_documents/)

8. Neden S. pneumoniae için siprofloksasin ve 
ofloksasin sınır değerleri vardır?

Siprofloksasin ve ofloksasin, pnömokokal solu-
num yolu enfeksiyonlarının tedavisi için yeterli 
olmamakla birlikte maksimum dozda kullanılabi-
lirler. Farmakodinamik sınır değerler random 
dağılımın ortasına düşmektedir ancak sınır değer-
ler random tip dağılımı bölmemelidir. Sonuç ola-
rak, EUCAST her iki antibiyotik için sokak tipi 
dağılımları “orta”, bunun dışında kalanlar “direnç-
li” kategoride yer alacak şekilde sınır değerler 
oluşturmuştur. Siprofloksasin ve ofloksasin için 
MİK dağılımlarına bakınız. Levofloksasin daha 
aktiftir ve moksifloksasin pnömokoklara karşı 
daha etkindir ancak piyasaya daha önce sunulmuş 
olan siprofloksasin ve ofloksasin, pnömokok 
enfeksiyonlarında onay almış olduğu için sınır 
değerlerini belirledik. Bu sınır değerler şu anda 
tekrar gözden geçirilmektedir. 

9. Sınır değer tablolarındaki PK/PD sınır 
değerlerin (daha önce “türle ilişkili olmayan 
MİK sınır değerleri”) rutin klinik laboratu-
varda kullanım alanı var mı?

PK/PD sınır değerleri yalnızca farmakokinetik 
ve farmakodinamik verilere dayanmaktadır. 
Klinik sınır değerlerin belirlenmesi için temel 
alınır ancak klinik sınır değerler PK/PD sınır 

değerlerden mikrobiyolojik veya klinik verilerin 
ışığında oluşturulur. Rutin laboratuvarda sınır 
değerleri olmayan ender mikroorganizmalar için 
kullanılabilir, yani, sınır değer tablolarında yer 
almayan veya belirtilmeyen bir tür veya mikro-
organizma grubu varsa, MİK değerini belirleye-
bilir ve PK/PD sınır değerlerine dayanarak 
yorumlayabilirsiniz. Bu, söz konusu ilacın kul-
lanılabilirliği konusunda biraz fikir vermektedir. 
Mümkünse MİK, türler için MİK dağılımı 
(EUCAST MİK dağılım web sitesi) ile karşılaş-
tırılmalıdır. Bu tür bir karşılaştırma, izolatın 
fenotipik olarak saptanabilen bir direnç meka-
nizması ifade etme olasılığının olup olmadığını 
gösterecektir.

10. Sefuroksim için, sınır değerler sadece 
yüksek doz (1,5 g x 3) içindir. Bunun gerekçe-
si nedir?

Sefuroksim için PK/PD sınır değerleri S ≤4 
mg/L ve R >8 mg/L olup, S sınır değeri daha 
düşük bir doza (750 mg x 3) ve R sınır değeri 
daha yüksek bir doza dayalıdır. Bununla birlikte, 
4 mg/L E. coli için doğal tip MİK dağılımının 
ortasında yer alır ve standart bir doz ile hastala-
rın genellikle sınırda veya yetersiz tedavi alaca-
ğına işaret eder. S sınır değeri, sokak tipini böl-
mekten kaçınmak (duyarlılık test sonuçlarının 
zayıf tekrarlanabilirliğine yol açar) için 8 
mg/L’ye çıkarılmış ve yüksek dozun yükselen 
sınır değeri telafi ettiği belirtilmiştir. MİK dağı-
lımlarına ilişkin veriler, EUCAST MİK dağılımı 
web sitesinde görülebilir.

11. Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Proteus 
mirabilis’in dışında kalan Enterobacteriaceae 
için duyarlılık testlerinde duyarlı bulundu-
ğunda neden sefuroksimi yüksek dozda kul-
lanmamalıyım?

Ortak sınır değerler belirlenirken, sefuroksim en 
tartışmalı konulardan biri oldu ve bazı ülkeler 
aktivitesinin çok sınırda olması nedeniyle 
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Enterobacteriaceae’nin sefuroksime duyarlı ola-
rak bildirilmesine karşı çıktı. Çoğunluk tarafın-
dan kabul edilen, kullanımı en duyarlı (ve en 
yaygın) türlerle sınırlamak ve raporları sadece 
yüksek doz tedaviye dayandırmak oldu.

Sınır değerlerin güncel şeklinde (en son versi-
yon için EUCAST web sitesine bakın) Klebsiella 
spp. ve Proteus mirabilis, Escherichia coli ile 
birlikte sefuroksim notuna dahil edilmiştir. Sınır 
değer ayarlama sürecinde sefuroksimin kompli-
ke olmayan enfeksiyonlar dışındakiler için etkin-
liği sorgulanmıştır. “Komplike olmayan” bir 
enfeksiyona öncelikle bu türlerin neden olacağı 
ve diğer daha az yaygın olarak izole edilen türler 
için klinik etkinliğe ilişkin dokümantasyonun 
zayıf olduğu veya mevcut olmadığına karar 
verilmiştir.

12. Niçin tüm Enterobacteriaceae üyeleri için 
trimetoprim sınır değeri varken nitrofuranto-
in sadece E.coli için verilmiştir? Her iki antibi-
yotik de komplike olmayan üriner sistem 
enfeksiyonları (İYE) için kullanılmaktadır. 

Nitrofurantoin ve trimetoprimin komplike olma-
yan İYE ile ilişkili olduğu ve E.coli dışındaki 
Enterobactericea’ların genellikle komplike İYE 
ile ilişkili olduğu doğrudur. Buna karşın, 
trimetoprim’in Enterobactericea’lara karşı etkisi 
oldukça standarttır ve sınır değerleri duyarlılık 
testlerinde tekrarlanabilir sonuçlar vermektedir. 
E.coli nitrofurantoin için tek hedef kabul edil-
mektedir çünkü K. pneumoniae için MİK değer-
leri sınır değerlere yakındır ve yorumlaması güç-
tür; Proteus ve Providencia için ise etkinliği 
düşüktür. 

13. Kloramfenikol, polimiksin B, tetrasiklin, 
neomisin, tobramisin gibi antibiyotiklerin 
topikal kullanımı için sınır değer vermeyi 
planlıyor musunuz?

Uzun tartışmalar ve topikal ilaçlara ilişkin kon-

sültasyonlara karşın EUCAST topikal antibiyo-
tikler için sınır değeri belirleyememiştir. 
Enfeksiyon yerindeki serbest ilaç konsantrasyo-
nu, ne kadar sürdürülebildiği ya da uygulamada 
ne gibi değişkenlerin olduğu gibi önemli konu-
lar vardır. Bir çok antibiyotik için güvenilir far-
makokinetik veri, ayrıca tedavi ve sonuca ilişkin 
veri yoktur. Sadece anekdotlar vardır. Klinik 
sınır değerler uygun olmayabilir ve tüm topikal 
ilaçlar için bulunmamaktadır. ECOFF’ların kul-
lanımı topikal preparatlardaki bazı ilaçların akti-
vitesini olduğundan az gösterebilir, ama en 
azından sokak tipini diğerlerinden ayırır ve kli-
nikte başarısızlığa yol açacak azalmış duyarlılığı 
gösterebilir. Buna karşın bazıları ECOFF’ların 
kullanılmasının kafa karıştıracağını, çünkü kli-
nik sınır değerlere yakın olduğunu düşünmekte-
dir. Etken bakterilerin MİK’i ile klinik başarı 
arasındaki ilişkiye ait klinik veri olmadığından 
EUCAST şu iki alternatif önerilerden biri üze-
rindeki tartışma nedeniyle bir fikir birliğine 
varamamıştır:

1. Topikal kullanılan tüm ilaçlar için ECOFF 
kullanılması

2. Var ise klinik sınır değer kullanıp yoksa 
ECOFF kullanılması. 

ECOFF veya klinik sınır değer tartışmalarını 
içine alan bir kılavuz doküman yayınlanmıştır 
ve var olan klinik sınır değerleri ve ECOFF’ları 
göstermektedir. http://www.eucast.org/ast of 
bacteria/guidance documents/.

14. EUCAST Salmonella ve Shigella için azit-
romisin sınır değeri hazırlayacak mı?

Salmonella spp. için azitromisin duyarlılığı 16 
mg/L ECOFF ile değerlendirilmektedir. Bunun 
karşılığı zon çapı 12 mm’dir. Shigella spp. için 
de ECOFF uygulanabilir ancak eşik değerlerin 
belirlenmesi için günümüzde eldeki veriler 
yetersizdir.
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15. Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. 
dışında kalan non-fermentatif gram negatif 
basiller için hangi sınır değerler kullanılmalı-
dır?

Özgül sınır değerleri bulunmayan bakteri grup-
ları değerlendirilmektedir, bu süreçte pratikte 
PK/PD değerlerinin uygulanması önerilmektedir. 

16. Salmonella için nalidiksik asit tarama 
testi klinik sınır değerlerden neden kaldırıldı 
ve ne yapılmalıyız?

Salmonella spp. de kinolon direnci, özellikle de 
düşük düzeyde siprofloksasin direnci çok tartı-
şılmıştır. Nalidiksik asit ile tarama tüm qnr 
mutasyonlarını göstermede başarısızdır ve tek 
başına siprofloksasine direnci saptamada öneril-
mez. 
 
EUCAST Salmonella türlerinde kinolon direnci-
ni saptamak için 5 µg pefloksasin diski öner-
mektedir (Bkz EUCAST sınır değer tablosu). Bu 
disk, direnç mekanizmalarının tümünü (qnr, 
QRDR, ve aac’) ve MİK değeri ECOFF (>0.06 
mg/L) olan tüm izolatları saptamaktadır. 
Pefloksasine dirençli izolatlar siprofloksasin 
dirençli, duyarlı olanlar da siprofloksasine 
duyarlı olarak bildirilmelidir. 

Eğer nalidiksik asit kullanılacak ise dirençli izo-
latlar siprofloksasine dirençli bildirilir. Buna 
karşın, nalidiksik aside duyarlı olanlarda siprof-
loksasin MİK’i belirlenmelidir. 

17. EUCAST’ın Enterobacteriaceae tablo-
larında sefalosporin sınır değerlerinin kli-
nik olarak önemli olan tüm direnç meka-
nizmalarını saptadığı belirtilmektedir 
(ESBL ve plazmid kaynaklı AmpC dahil). 
Bu, direnç mekanizmaları için ek test yapıl-
masının gerekli olmadığı ve sonuçların 
bulunduğu gibi bildirilmesi anlamına mı 
gelmektedir?

CLSI gibi EUCAST da Enterobacteriaceae’de 
beta laktamlar için bulunan sonucun aynen giril-
mesini önermektedir. Yani, klinik bildirim açısın-
dan direnç mekanizmalarının araştırtılması gerek-
li değildir. Buna karşın enfeksiyon kontrolü ve 
halk sağlığı açısından önemlidir. Bkz: http://
www.EUCAST.org/resistance mechanisms/

18. ECOFF ESBL ve karbapenemaz saptan-
masında kullanılabilir mi?

Evet, ECOFF en duyarlı fenotipik ölçümdür. 
ESBL taraması için sefotaksim ve seftazidim 
ECOFF’larını, karbapenemaz taraması için 
meropenem ECOFF’unu  kullanın. Direnç meka-
nizmalarının saptanması ve özel direnç meka-
nizmaları için: Bkz: http://www.EUCAST.org/
resistance mechanisms/

19. Streptococcus pneumoniae için verilen 
benzilpenisilin sınır değerlerleri doza bağım-
lıdır. Bunları nasıl bildirmek gerekir? Sınır 
değerler ile ilgili tüm notları yazmalımıyız?

Ulusal Antibiyotik Duyarlılık Test Komitesi 
(NAC) pnömokok tedavisi için her ülkenin en 
sık kullandığı dozları belirlemeli ve laboratuvar-
larda bu dozların sınır değerlerinin kullanılması-
nı önermelidir.

20. EUCAST, viridans streptokok ile oluşan 
İYE için sınır değerler belirleyecek mi?

Viridans streptokokların idrarda bulunuşu genel-
likle kontaminasyon sonucudur; çok ender ola-
rak enfeksiyon etkenidir. Büyük olasılıkla 
EUCAST İYE için kullanılan ilaçlarda sınır 
değer belirlemeyecektir.

21. Pnömokok suşları penisiline duyarlı ise 
tüm beta-laktam’lara duyarlı olarak bildiri-
lebilir. Ancak penisiline orta duyarlı veya 
dirençli ise amoksisilin ve amoksasilin-
klavulanik asit için ne söylemeliyiz?
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Eğer bir izolat benzilpenisiline orta duyarlı veya 
dirençli ise, ya da oksasilin taramasında dirençli 
ise ampisilin duyarlılığı için test edilmelidir. 
Amoksisilin ve amoksisilin-klavulanat duyarlılı-
ğı ampisilin duyarlılık testinin sonucuna göre 
çıkarılabilir beta laktamaz üreten hiçbir izolat 
bildirilmemiştir). Ampisiline orta duyarlı çıkan 
izolatlarda ampisilin, amoksisilin veya 
amoksisilin-klavulanik asit ile oral tedaviden 
kaçınılmalıdır.

22. Enterobactericeae ve sefalosporinler için 
“sadece komplike olmayan İYE” ne anlama 
gelir?

Enterobactericeae ve oral sefalosporinler için 
sınır değerler belirlenirken EUCAST non-
komplike idrar yolu enfeksiyonları dışındakiler 
için bu antibiyotiklerin klinik kullanımını des-
tekleyen sonuçlar bulamamıştır. Bu ilaçların 
doku düzeyleri düşüktür ve PK/PD veriler mev-
cut olduğunda, genellikle sistemik enfeksiyon-
larda yanıtın zayıf olma olasılığını göstermekte-
dir. Buna karşın, sistemik tedavinin başarılı 
olduğu durumlar da olabilir ve eğer komplike 
olmayan İYE dışındaki enfeksiyonları tedavi 
etmek için kullanımı destekleyen klinik sonuç 
bulguları EUCAST’a ulaştırılırsa, sınır değerler 
gözden geçirilecektir. Ayrıca kılavuz dokümana 
bakınız. http://www.EUCAST.org/ast_of_bacte-
ria/guidance_documents/.

23. Staphylococcus spp. tablolarındaki nit-
ro f u r a n t o i n  s ı n ı r  d e ğ e r l e r i  s a d e c e 
S. saprophyticus’a yöneliktir. İdrardan izole 
edilen diğer Staphylococcus spp.’ler için test 
ve bildirim öneriniz nedir?

EUCAST S. saprophyticus dışı stafilokoklara 
karşı nitrofurantoin önermemektedir. S. aureus 
ya da S. saprophyticus dışındaki koagülaz nega-
tif stafilokoklar ile oluşan enfeksiyonlar genel-
likle komplikedir ve nitrofurantoin ile tedavi 
edilmemelidir.

24. Aeromonas hydrophilia için hangi sınır 
değeri kullanmalıyız? Enterobactericeae mı 
veya PK/PD sınır değerlerini mi?

Aeromonas hydrophilia duyarlılık testleri veya 
klinik sonuçlara ilişkin çok fazla bilgi yoktur ve 
EUCAST MİK değerleri ile ilgili çok sınırlı veri-
ye sahiptir. Bu değerler Pseudomonas spp. ve 
Enterobactericeae arasında bir yere düşmektedir 
ve şimdilik PK/PD değerlerinin kullanılmasını 
önermekteyiz. Eğer PK/PD değerleri yoksa 
Enterobactericeae sınır değerleri kullanılabilir. 
Şu anda daha ender izole edilen bakteriler için 
sınır değerler üzerinde çalışıyoruz, yakında daha 
özgül bir yönlendirme yapabileceğiz. 

25. Bazı antibiyotikler için doza ilişkin yorum-
lar vardır. Daha yüksek doz, duyarlı sınır 
değer mi dirençli sınır değer ile mi ilgilidir?

Daha yüksek dozlar her iki sınır değer ile ilgili 
olabilir. Sistemik enfeksiyonlarda orta kategori 
varsa daha yüksek doz, bu kategori ile ilgilidir. 
Bu konu kısaca EUCAST web sitesinde gerekçe 
dokümanlarında açıklanmıştır. (http://www.
eucast.org/documents/rd/ ).

26. EUCAST E. faecium penisiline dirençli ise 
karbapenemler dahil diğer tüm beta laktamla-
ra dirençli kabul edilmesi gerektiğini belirtir. 
Buna amoksisilin-klavulanat dahil midir?

Beta laktamlara dirençli E.faecium’da direnç 
büyük olasılıkla PBP’lerin aşırı üretimi veya 
değişimi ile olmaktadır. Bugünkü bilgilerimize 
göre E. faecium’da ß-laktamaza bağlı penisilin 
direnci ile ilgili sadece iki yayın vardır. Biri 
Amerika’da 1992 yılında (Coudron et al 1992; 
AAC 36: 1125-6) ve diğeri 2012 yılında İtalya’da 
(Sarti et al 2012; 50: 169-72) yapılmıştır. E. fae-
cium izolatlarının çoğu PBP’lerde olan değişik-
likler nedeniyle beta-laktam antibiyotiklere 
dirençli olduğundan, ß-laktamaz inhibitörlerinin 
ampisilin ve amoksisilinin etkinliğine katkısı 
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olmaz; ancak İtalya’daki çalışmada sadece 
ß-laktamaza bağlı dirençli olan birkaç izolat 
ampisilin-sulbaktama duyarlı bulunmuştur. 
ß-laktamaza bağlı direnç son yıllarda yapılan 
önemli sürveyans çalışmalarında saptanmamış-
tır; oldukça seyrektir ve coğrafi olarak sınırlıdır. 
Ayrıca, enterokoklarda ß-laktamaza bağlı direnç 
saptanması teknik olarak sorunludur. Sonuç ola-
rak, penisiline dirençli E. faecium’un amoksisi-
lin klavulanata dirençli olarak değerlendirimesi 
daha güvenlidir. Eğer ß-laktamaza bağlı direnç 
artarsa bu notu tekrar gözden geçirmek gereke-
bilir.

27. Mupirosin için EUCAST sınır değerleri 
tablosunda: “bu sınır değerler S.aureus burun 
dekolonizasyonu için düzenlemiştir” denil-
miştir. Diğer stafilokok türlerinde, özellikle 
de bazı koagülaz negatif stafilokoklarda MİK 
dağılımları gösterildiğine göre, sadece MİK 
mi bildirilmelidir yoksa hiçbir sonuç verilme-
melimidir? 

Direnç mekanizmaları ve klinik önem verile-
ri sadece S. aureus içindir, bu yüzden sadece 
S. aureus için sonuç verin.

28. EUCAST yöntemleri ve sınır değerleri 
dikkate alındığında, bazı ß-laktamaz negatif 
H. influenzae izolatları sefuroksime dirençli 
ancak ampisiline duyarlı saptanıyor, bu ola-
bilir mi?

EUCAST H. influenzae’da bulunan beta laktam 
direncini taramak için 1 ünite benzilpenisilin 
diski önermektedir. Bir ünitelik benzilpenisilin 
diski ß-laktamaz ve PBP mutasyonlarını da içe-
ren tüm beta laktam direnç mekanizmalarının 
saptanmasında duyarlı bir belirteçtir. Eğer ben-
zilpenisilin zon çapı >12 mm ise klinik sınır 
değere sahip tüm beta laktamlar duyarlı olarak 
bildirilebilir (bakınız: EUCAST sınır değerler 
tablosundaki ek tablo). Benzilpenisilin tarama 
testi ile ilgili bilgiler EUCAST sınır değer tablo-

su ve internet sitesinde http://www.eucast.org/
ast of bacteria/calibration_and_validation/ mev-
cuttur.

H. influenzae’da bulunan PBP mutasyonlarının 
çeşitliliği ve sayısı son yıllarda artış göstermiş-
tir. PBP mutasyonlarının çeşitli tipleri bulun-
makta, bazıları özellikle penisilinleri (ampisilin 
dahil) diğerleri daha çok sefalosporinleri (sefu-
roksim üzerinde özellikle etkilidir) etkilemekte-
dir. Sefuroksim sefalosporinleri etkileyen PBP 
mutasyonlarının tanısında duyarlı bir belirteçtir. 
Bu mutasyonlar ampisilin ve amoksisilini aynı 
derecede etkilemeyebilir. BLNAR (beta-
laktamaz negatif ampisilin dirençli) terimi bu 
nedenle yanlış sayılmaz.

29. H. influenzae için kullanılan sınır değer 
tabloları diğer Haemophilus türleri için de 
kullanılabilir mi?

EUCAST sınır değerleri sadece H. influenzae 
için tanımlanmıştır, diğer Haemophilus türleri 
için tedavi sonuçlarına ilişkin elde bulunan veri-
ler sınırlıdır. H. parainfluenzae için MİK dağı-
lımları H. influenzae’ye çok benzemektedir, 
özgül sınır değerlerin olmadığı durumlarda bu 
tür için H. influenzae’ye ait sınır değerler uygu-
lanabilir.

30. Laboratuvarımızda EUCAST kullanma-
ya başladığımızdan beri sefuroksim aksetili 
H. influenzae için “orta” olarak bildiriyoruz. 
Daha önceleri CLSI kriterleri kullanılırken 
H. influenzae izolatları için sefuroksim akse-
tili duyarlı olarak bildiriyorduk. Bu antibiyo-
tik daha yüksek dozlarda kullanılabilir mi? 
Klinisyenler tarafından bölgemizde sık kulla-
nılan ve iyi klinik sonuçlar veren bu antibiyo-
tik hangi nedenle duyarlı olarak bildirilme-
mektedir?

Sefuroksim’in H. influenzae’ya etkinliği diğer 
antibiyotiklerle karşılaştırıldığında ve intrave-
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nöz verildiğinde bile iyi değildir. Hastalarda 
yeterli etkin konsantrasyonlara ulaşıp ulaşama-
dığı tartışmalıdır. EUCAST sefuroksim ve sefu-
roksim aksetil için sınır değerleri belirlerken her 
yönden (MİK dağılımları, farmokokinetikler, 
farmakodinamikler, destekleyici klinik bilgiler 
ve direnç mekanizmaları) ele almıştır; sefurok-
sim aksetilin (veya sefaklor) H. influenzae kay-
naklı pnömoni veya otitis media enfeksiyonları-
nın tedavisinde kullanımını destekleyici klinik 
kanıt yoktur. Klinisyenler sefuroksimin iyi kli-
nik yanıt verdiğine inanıyor olabilir fakat 
H. influenzae’ya bağlı üst solunum yolu enfek-
siyonlarında kendiliğinden iyileşme sıktır, bu 
nedenle antibiyotik tedavisinin yararının değer-
lendirilmesi güçtür.

H. influenzae’deki kromozomal beta laktam 
direncinin (ß-laktamaz dışında beta laktam 
direnci) artması ve bu direncin sefuroksimi 
(sefuroksim aksetil ve sefaklor dahil) diğer beta 
laktamlardan daha fazla etkilemesi nedeniyle 
sefuroksim aksetil ile ampirik tedaviden kaçınıl-
malıdır. KOAH hastalarında görülen alevlenme-
lerin çoğu üst solunum yolu florasının istilaya 
uğraması sonucu (H. influenzae, H. parainfluenzae, 
M. catarrhalis, S. pneumoniae ve diğerleri) ger-
çekleşmektedir ve tedavi verilirken hangi etke-
nin hedef alınacağı net değildir. Belki de kısa 
vadede herhangi bir antibiyotik kullanımı ile 
koloni sayılarının düşmesi sonucu görülen kli-
nik yarar, klinisyenlerin gözledikleri klinik yanıt 
olabilir..

31. E. faecalis için verilen nitrofurantoin sınır 
değeri niçin diğer enterokok türleri, özellikle 
de E. faecium için değildir?

E .  f a e c a l i s ’ t e k i  ( m e d y a n  M İ K  8 )  v e 
E.  faecium’daki (medyan MİK 64 ve üzeri) 
MİK dağılımları en az üç kat dilüsyon fark gös-
termektedir. E. faecalis için S <64 mg/L sınır 
değeri uygundur fakat E. faecium dağılımını 
ortadan keser ve sonuçların tekrarlanabilir kate-

gorizasyonu için uygun değildir. Bundan başka 
E. faecium’daki düşük doğall direnç ve klinik 
kanıt yetersizliği EUCAST’ı bu antibiyotiği 
E. faecium’un sınır değerlerinden çıkartmaya 
yöneltmiştir.

32. S.pneumoniae’ya bağlı menenjit olgula-
rında benzilpenisilin MİK’i ≤0.06 mg/L olup 
oksasilin zon çapı <20 mm olduğunda benzil-
penisilini nasıl bildirmeliyiz?

İlk yapılacak iş, her iki testin de tekrar edilmesi-
dir. Eğer oksasilin disk difüzyon testini ve MİK 
saptayacak testi yapacak zamanınız yoksa 
(menenjitte olmaz) şunu öneriyoruz: MİK sapta-
ma kalite standardınız iyiyse (ISO standartların-
da sıvı besi yeri mikro dilüsyon) ve iyi kalibre 
edilmiş/kalite kontrolünden geçmiş ise MİK 
değerinize güvenin ve S (duyarlı) olarak bildi-
rin. Eğer MİK testinizden emin değilseniz ve 
oksasilin zonunuz sınırda değilse, R (dirençli) 
olarak bildirin. Oksasilin diski S. pneumoniae’deki 
beta laktam direncini saptamada çok güvenilir 
bir belirteçtir.

33. Stafilokoklardaki benzilpenisilin sınır 
değerleri neden artık koagülaz negatif stafilo-
koklar için geçerli değildir?

Stafilokoklarda kullanılan benzilpenisilin sınır 
değerleri S. aureus’tan elde edilen verilere 
dayandırılmış ve birkaç istisna dışında tüm sta-
filokoklara uygulanmıştır. S. lugdunensis gibi 
türlere ilişkin yeni veriler geldikçe ve penisili-
naz saptayan yöntemlerin güvenirliğinin az 
olduğu gösterildikten sonra benzilpenisilin sınır 
değerlerinin tüm stafilokok türleri için uygula-
nabilirliği sorgulanmıştır. 

S. aureus için benzilpenisilin MİK sınır değerle-
ri prensip olarak penisilinaz negatif izolatlar ile 
penisilinaz üretenlerin ayrılmasına dayandırıl-
mıştır. MİK sınır değerleri tüm penisilinaz üre-
tenleri ayırt etmez, penisilinaz ürettiği gösterilen 
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izolatlar MİK sınır değerleri sınır değerin altında 
bile olsa dirençli olarak bildirilmelidir. 
Stafilokoklarda kromojenik sefalosporine dayalı 
yöntemler de de dâhil olmak üzere penisilinaz 
saptama yöntemlerinin çoğu güvenilir değildir. 
S. aureus’ta keskin zon sınırlarının oluşmasına 
dayanan disk difüzyon tarama testi doğru okun-
duğunda penisilinaz üretenlerde güvenilir bir 
yöntemdir. Buna karşın koagülaz negatif 
stafilokoklarda bu yöntem güvenilir değil-
dir. S. lugdunensis için zon çapı sınır değerleri 
(ayrıca MİK sınır değerleri) blaZ pozitif ve 
blaZ negatif suşları ayırdetmektedir. Koagülaz 
negatif stafilokoklarda penisilinaz kodlayan 
çeşitli blaZ genleri bulunabilir ve PCR ile 
genin saptanması kullanılan primerlere göre 
değişik sonuçlar verebilir. Bu nedenle PCR 
yöntemi blaZ varlığını saptamada referans yön-
tem olarak kabul edilemez. Ayrıca, benzilpeni-
silin, çok yüksek oranda izolatın dirençli olma-
sı nedeniyle S. lugdunensis dışındakii koagülaz 
negatif stafilokokların tedavisinde tercih edilen 
bir antibiyotik değildir. 

Sonuç olarak mevcut veriler ışığında benzilpeni-
silin sınır değerleri koagülaz negatif stafilokok-
larda kullanılamaz ve şu anda bu sınır değerlere 
gereksinim de yoktur.

34. Bazen Haemophilus influenzae duyarlılık 
test sonuçlarında ampisiline duyarlı ama 
amoksisilin-klavulanik aside dirençli oluyor. 
Böyle izolatları nasıl rapor etmeliyiz?

Ampisiline duyarlı izolatlar ampisilin, amoksisi-
lin ve amoksisilin klavulanik aside duyarlı ola-
rak rapor edilmelidir. PBP’ lerinde değişim olan 
H. influenzae izolatlarının aminopenisilinlere 
duyarlılık testlerini yorumlamak güçtür; zon 
çapı sınır değerleri 2015’in sonlarında tekrar 
değerlendirilecektir. 

35. Corynebacterium spp’de moksifloksasine 
duyarlılık siprofloksasin duyarlılığından 

çıkartılabilir mi?

Moksifloksasin duyarlılığı, siprofloksasin disk 
difüzyon test sonucundan çıkartılabilir. Ancak, 
moksifloksasine duyarlı birkaç izolat dirençli 
olarak kategorize edilecektir.

36. Klindamisine indüklenebilir direnç göste-
ren stafilokok ve streptokok duyarlılığının 
rapor edilmesine ilişkin EUCAST tavsiyeleri 
neye dayanmaktadır?

Stafilokok ve streptokokta; makrolid, linkosa-
mid, streptogramin tip B (MLSB) antibiyotik-
lere karşı direnç çoğunlukla erm genlerine 
bağlıdır ve eritromisin, klaritromisin ve azit-
romisin indükleyicidir, klindamisin değildir 
(ayrışık direnç veya MLSB indüklenebilir 
direnç). Dolayısıyla, antibiyotik duyarlılık 
testlerinde indüklenebilir suşlar eritromisine 
direnç gösterir ancak klindamisine göstermez. 
MLSB yapısal direnci olan suşlar her iki ilaca 
da dirençlidir.

Uzun yıllardır, indüklenebilir klindamisin diren-
ci (eritromisine dirençli, klindamisine duyarlı) 
olan stafilokok yada streptokok suşlarında klin-
damisine dirençli olarak mı yoksa duyarlı mı 
verilmesi gerektiği tartışılmaktadır çünkü tedavi 
sırasında indüklenme sonucu seçilebilecek olan 
klindamisine dirençli mutantlar büyük olasılıkla 
tedavi başarısızlığına yol açacaktır. 

Mevcut görüş genel olarak indüklenebilir  
dirençli stafilokokların klindamisine dirençli 
olarak bildirilmesini desteklemektedir. Hayvan 
modellerinde, klindamisin tedavisi sırasında 
klindamisine indüklenebilir direnç gösteren 
S. aureus suşlarının yeniden ürediği görül-
müştür. S. aureus için klinik başarısızlıklar 
da bildirilmiş olmakla birlikte tam netleşme-
miştir ve klindamisin hafif deri ve yumuşak 
doku enfeksiyonları için kullanılabilir. 
Dolayısıyla, indüklenebilir direncin saptan-
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ması durumunda şu anki öneri, izolatın direnç-
li olarak bildirilmesi, ancak sonuca klindami-
sinin bu gibi tedaviler sırasında tam direnç 
gelişme olasılığı olmadığından daha az ciddi 
deri ve yumuşak doku enfeksiyonları için 
halen kullanılabileceğine dair bir açıklama 
eklenmesidir. 

Streptokoklardaki önemi bu kadar açık değildir. 
Hayvan modellerinde klindamisin tedavisi sıra-
sında klindamisine ayrışık dirençli suşların yeni-
den ürediği ancak S. aureus ile görülenden daha 
seyrek olduğu görülmüştür. Streptokoklara 
yönelik klinik veriler çok az olmakla beraber, 
son zamanlardaki bir bildiride tedavi başarısız-
lıkları olabileceği belirtilmiştir. EUCAST öneri-
leri dikkatli olunması yönündedir ve ayrışık 
direncin saptanması durumunda izolatın dirençli 
olarak rapor edilmesini ve bu gibi kısa tedaviler 
sırasında yapısal direnç gelişme olasılığı olma-
dığından rapora klindamisinin, hafif deri ve 
yumuşak doku enfeksiyonları için halen kullanı-
labileceğine ilişkin bir açıklama eklenmesini 
önermektedir. 

1. EUCAST’ta PK/PD sınır değerlerlerine 
karşılık gelen zon çapı sınır değerleri var mı?

PK/PD tablosundaki sınır değerler sadece MİK 
sınır değerleridir, eşdeğer zon çapı sınır değerle-
ri yoktur.

2. EUCAST eritromisin dışındaki makrolid-
ler için zon çapı sınır değeri vermemektedir, 
duyarlılığa nasıl karar veririz?

Eritromisin’in duyarlılığı diğer makrolidlere de 
uyarlanabilir.

3. Sınır değer tablosundaki “IP” (Türkçe 
dokümanda “HA”) ne anlama gelmektedir?

EUCAST tablolarında bazı zon çapları sınır 
değerleri IP ile (HA) (in preparation-hazırlık 
aşamasında) değiştirilmiştir. Bunun anlamı, sınır 
değer şu anda geliştirilmekte olup sınır değer 
tablosunun daha sonraki bir versiyonunda yayın-
lanacak olmasıdır.

4. Niçin bazı antibiyotiklerin duyarlı zon çap-
ları >50 mm üzerindedir?

Zon çapı sınır değerinin “S ≥50 mm” olarak 
verilmesi, EUCAST klinik sınır değerlerine göre 
“sınır dışı” bir sonuç sayılır ve bu tür içinde 
duyarlı bir bakteri saptanmamıştır anlamına 
gelir; sokak tipleri “I” olarak sınıflandırılır. 

5. Salmonella spp. için pefloksasin tarama 
testi sonuçları, siprofloksasin dışındaki floro-
kinolonlara duyarlılık sonucunu çıkarsamak 
için kullanılabilir mi?

Pefloksasin tarama testinin Salmonella spp.’de 
QRDR mutasyonları veya qnr ve aac6 gibi plazmid 
kaynaklı florokinolon direncini saptadığı gösteril-
miştir ancak EUCAST Salmonella spp’de sadece 
siprofloksasin, için sınır değer belirlemiştir.

6. Pefloksasin tarama testi Salmonella spp. 
dışındaki türlerde florokinolonlara direnci 
araştırmak için kullanılabilir mi?

Pefloksasin tarama testi şu ana kadar yalnızca 
Salmonella spp. için doğrulanmıştır, ancak test, 
2015 yılında diğer Enterobakterler için de değer-
lendirilecektir.

7. Campylobacter jejuni ve C. coli için verilen 
EUCAST zon çapı sınır değerleri diğer 
Campylobacter türleri için kullanılabilir mi?

Hayır. Campylobacter spp. için EUCAST zon 
çapı sınır değerleri yalnızca Campylobacter 
jejuni ve C. coli için geçerlidir. Diğer türler için, 
MİK belirlenir.

7. Sınır değerler - Zon çapları
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1. EUCAST kalite kontrol suşlarını nereden 
elde edebilirim?

Kontrol suşları ulusal kültür koleksiyonlarından 
elde edilebilir (ATCC, NCTC, CIP, vb.). Ayrıca 
antibiyotik duyarlılık için malzeme sağlayan 
şirketler tarafından uygun biçimlerde satıl-
maktadır.

2. Kalite kontrol suşları hangi sıklıkta test 
edilmelidir?
 
Kontrol suşları performansları tatmin edici olana 
kadar (20 ardışık testte 1’den fazla kontrol sınır-
ları dışında olmayacak) günlük olarak test edil-
melidir. Test sonuçları tatmin edici olduğunda test 
sıklığı haftada bir olacak şekilde düşürülebilir. 

3. EUCAST kalite kontrol suşlarını otomatize 
sistemlerin kalite kontrolünde kullanabilir-
miyim?
 
Etkili bir kalite kontrolunda, otomatize sistemde 
kullanılan dilüsyon aralıklarını içeren MİK 
değerleri olan suşlar gerekir. Uygun suşlar üreti-
cilerinden sağlanabilir.

4. Kendi laboratuvarımızın duyarlılık dağı-
lımları ile karşılaştırmak için referans duyar-
lılık dağılımlarını nereden bulabilirim?
 
Birkaç değişik kaynaktan sağlanan veriler ile 
oluşturulan MİK ve zon çapları için referans 
dağılımlar EUCAST web sayfasında (www.
eucast.org) “MİK dağılımları&ECOFFlar” veya 
“Zon çap dağılımları&ECOFF’lar” başlığı altın-
da bulunmaktadır.

5. Birçok otomatize sistem, beklenen MİK 
aralıkları ADT panelindeki aralıkta olma-
yan KK bakterilerinin kullanımını öneriyor. 

ISO, en az bir KK bakterisinin MİK değeri-
nin MİK panel aralığında olmasını önerir. 
KK bakterisinin MİK’inin paneldeki MİK 
değerlerinin arasında olmaması nedeniyle < 
ya da > olan KK sonuçlarını kabul etmek 
güçtür.

KK hakkında vurguladığınız konuya katılıyoruz. 
Otomatize sistemler de dâhil olmak üzere her-
hangi bir yöntemdeki MİK test aralıkları, kont-
rol suşları için belirtilen MİK aralığını içermeli-
dir aksi halde kontrol etkisizdir. MİK aralıkları 
çoğu ticari ADT sistemlerinde olduğu gibi sınır-
lı ise, deneme aralığındaki MİK değerleri ile 
alternatif KK bakterileri mutlaka kullanılmalı-
dır. Farklı antibiyotikleri kapsayan birçok KK 
bakteriyi gerektireceğinden, pratikte bu bir 
sorundur. Şimdiki durumda, dağılımın dışında 
kalan bir kontrol, hataların saptanması için 
duyarlılığı bilinmeyen, kalitatif bir kontroldür 
ve bu nedenle iyi bir kontrol değildir.

6. Kalite kontrolü için CLSI ve EUCAST’ın 
önerdiği MİK aralıkları arasında neden bazen 
uyumsuzluklar var?

İlke olarak, CLSI ve EUCAST MİK KK aralıkla-
rı arasında farklılık olmamalıdır. Her ikisi de ISO 
standardı 20776-1’e dayanmaktadır ve şimdi KK 
aralıklarını güncellemek gerektiğinde EUCAST 
ve CLSI işbirliği yapmaktadır. Güncellemelerin 
yayınlanmasının eş zamanlı olmaması belki 
uyumsuzlukları açıklayabilir. Buna karşın, test 
koşulları farklı olduğunda, MİK ve zon çapları 
için KK aralıkları farklı olabilir.

7. Penisilin beta-laktam-beta-laktamaz inhi-
bitör kombinasyon diskleri nasıl kontrol edil-
melidir?

Enterobacteriaceae’nin antibiyotik duyarlılık 
testlerinde, penisilin beta-laktam-beta-laktamaz 
inhibitör kombinasyon disklerinin inhibitör bile-
şeninin kontrolu için E. coli ATCC 35218 

8. Kalite Kontrol
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(TEM-1 β-laktamaz üreten suş), önerilmektedir 
ve rutin KK kapsamında yer almalıdır. E.coli 
ATCC 25922, aktif bileşeni kontrol etmek için 
kullanılır.

1. EUCAST sınır değerleri piperasilin-
tazobaktam, amoksisilin-klavulanik asid ve 
ampisilin-sulbaktam için sabit konsantras-
yonda betalaktamaz inhibitörü belirtmekte-
dir. Bu sadece MİK’ler için mi geçerlidir ve 
bunun nedeni nedir?

Sabit konsantrasyonda inhibitör sadece MİK’ler 
için geçerlidir. Açıkçası bunun disklere uygula-
nabileceği bir yol yoktur.

Geçmişte, beta-laktamaz inhibitör kombinas-
yonlarına ilişkin, inhibitör sabit bir konsantras-
yonda mı kullanılsın yoksa antibiyotiğe belirli 
bir oranda mı olsun tartışması olmuştur. 
Amoksisilin-klavulanik asit ve ampisilin-
sulbaktam için genellikle oran kullanılmış, 
piperasilin-tazobaktam ve tikarsilin-klavulanik 
asit için sabit inhibitör konsantrasyonu kullanıl-
mıştır. Bu uyumsuzluğun hiçbir mantığı yoktur 
ve artık sabit konsantrasyonda inhibitörün uygun 
olduğu kabul edilmekte ve tüm inhibitör kombi-
nasyonlarına uygulanmaktadır. Bazı gruplar 
geçmişteki verilerle amoksisilin-klavulanik asid 
ve ampisilin-sulbaktam için oran kullanımını 
sürdürürken, EUCAST hatanın devam ettirilme-
mesini ve sabit konsantrasyona değiştirilmesini 
önermektedir. Amaç, aktif antibiyotiğin MİK 
değerinin inhibitör varlığında değişip değişme-
diğini belirlemektir. Amoksisilin:klavulanik asit 
oranı farklı farmasötik preparatlarda farklı ola-
bilir ve hastada enfeksiyon yerinde sabit 2:1 
oranında olmaz. Oran kullanmak şu anlama 
gelir; aktif ilacın MİK’i arttıkça inhibitörün de 
konsantrasyonu artar, ki bu klinik olarak ulaşıla-
mayacak bir konsantrasyondur. 

Bu aynı zamanda gradiyent testleri için geçerli-
dir ve EUCAST’ta MİK saptarken sadece sabit 
inhibitör konsantrasyonu içeren gradiyent testle-
ri kullanılabilir.

2. EUCAST karbapenemaz üreten suşları 
doğrulamak için standart fenotipik/genotipik 
yöntemler önerecek mi?

2013’de, “direnç mekanizmalarının saptanması 
ve özgül dirençlerin klinik ve/veya epidemiyo-
lojik önemi için EUCAST kılavuzu” EUCAST 
web sitesinde kullanıma sunuldu. (http://www.
eucast.org/resistancemechanisms/)

3. EUCAST’ın sık güncellemelerine laboratu-
var nasıl yanıt vermelidir?

EUCAST, 2012 yılından itibaren yılda bir sınır 
değer tablolarının bir güncellemesini yayınladı. 
Her yıl, aralık ayının başında yorumlar için tab-
loların bir ön sürümü yayınlanacak ve her yıl 1 
Ocak’ta tabloların son sürümü yayınlanacak. Bir 
önceki tablodan farklı olan tüm değişiklikler 
soluk sarı olarak vurgulanacak.

4. EUCAST MİK ve zon çapı dağılımı sitesin-
de ND kısaltması ne anlama gelmektedir?

ND, ECOFF değeri “tanımlı değil” anlamına 
gelir. Bu durum dağılımda çok az izolat oldu-
ğundan ya da veri yeterince tekrarlanabilir veya 
yeterince açık bir ECOFF ayarlamak için yeterli 
olmadığından olabilir. Ek dağılımlar sürekli ola-
rak veri tabanına eklenmekte ve yeni verilerin 
ışığında gözden geçirilmektedir. Böyle bir ince-
lemeden sonra ECOFF tanımlanabilir ve ND’nin 
yerine konur.

5. EUCAST sınır değer tablolarına göre, 
amoksisilin-klavulanik asit MİK’leri sabit kon-
santrasyonda klavulanik asit (2 mg/L) ile test 
edilmelidir. Gradiyent testler sabit konsantras-
yonda klavulanik asit ile yapılabilir mi?

9. Diğer Sorular
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Amoksisilin gradiyent MİK testlerinin sabit 
konsantrasyonda klavulanik asit ile yapılama-
ması için bir neden yoktur, aynı şekilde 
piperasilin-tazobaktam sabit konsantrasyonda 
tazobaktam ile test edilmektedir. Günümüzde, 
sabit klavulanik asit konsantrasyonu içeren 
amoksisilin-klavulanik asit gradiyent test şerit-
leri tüm üreticilerde mevcut değildir. 2:1 oranın-
da amoksisilin-klavulanik asit içeren gradiyent 
testler sabit konsantrasyon içerenlerin yerine 
kullanılamaz, özellikle daha dirençli izolatlarda 
MİK değerleri 2:1 oranında düşük olabilir. 
Amoksisilin-klavulanat ve ampisilin-sulbaktam 
için sabit inhibitör konsantrasyonlu gradiyent 
testleri en az bir üreticide mevcuttur, bakınız: 
http://www.EUCAST.org/antiMİKrobialsusceb-
tibiliyttesting/complianceofmanufacturers/ 

6. “Diğer steptokoklar” grubunun yerine 
niçin “viridans streptokoklar” getirildi ve 
hemolitik olmayan izolatlarda ne yapacağız?

EUCAST sınır değer tablolarında “diğer strepto-
koklar” “viridans grup streptokoklar” olarak 
değiştirilmiş olup, “viridans grup streptokoklar” 
daha bilimsel bir tanımlamadır. Pratikte, içerdiği 
bakteriler değiştirilmemiştir. Viridans Grubu 
30’un üstünde tür içeren geniş bir gruptur. 
S. salivarius, S. bovis, S. mitis, S. mutans ve 
S. anginosus grubu ki bunların her biri birden 
fazla türü içerir. Viridans gruptaki türlerin bazı-
ları nonhemolitik olabilir. Diğerleri çoğunlukla 
alfa hemolitiktir, ve aslında anginosus grubun-
dakilerin bazıları beta hemolitik olabilir. Klinik 
olarak anlamlı non-hemolitik streptokokların 
çoğu viridans grubu olacaktır.

7. EUCAST’ın şirketler için otomatize AST sis-
temlerinin gelişiminde danışman rolü var mı?

EUCAST’ın ticari ADT sistemlerinin gelişimin-
de danışmanlık rolü yoktur. Ancak, EUCAST 
ADT sistemlerine ilişkin yorum yapar ve sistem-
lerinin EUCAST kılavuzlarına uygunluğunun 

ticari şirketlerin sorumluluğu altında olduğunu 
açıkça belirtir.

8. EUCAST iki kat seyreltilmiş konsantras-
yonların kısaltmalarının kullanımında tutarlı 
değildir. MİK değeri 0,125 çıkan bir mikroor-
ganizma EUCAST sınır değer listesinde 
S≤0,12 ise nasıl değerlendirilmeli?

Uluslararası alışkanlığa göre MİK dilüsyon seri-
leri 1 mg/L’ın üst ve altında iki kat dilüsyona 
dayanır. 0,25 mg/L’nin altındaki dilüsyonlar, 
çoklu ondalık basamağa sahip konsantrasyonla-
ra yol açar. Bu dilüsyonların bazıları için kulla-
nılan kısaltmalarda bazı farklılıklar vardır, büyük 
ölçüde MİK değerlerinin saptanması için dilüs-
yonların nasıl hazırlandığına bağlıdır. EUCAST 
matematiksel olarak doğru olan aşağıdaki kısalt-
maları kullanmaya karar vermiştir. EUCAST 
dökümanları güncellendiğinde kararlaştırılan 
terminoloji uygulanacaktır.

9. EUCAST sınır değer tablosunda viridans 
grup streptokoklarda eritromisin için sınır 
değeri olmamasına karşın indüklenebilir klin-
damisin direncinin varlığını saptamak için erit-
romisinin, duyarlılık testlerine dahil edilebilece-
ği önerilmiştir. Bu nasıl mümkün olabilir?

Eritromisin 15 µg diski, sadece eritromisin 
diskine komşu klindamisin inhibisyon zonun-
daki düzleşme şeklinde gösterilen indüklene-
bilir klindamisin direncini saptamak için 
duyarlılık testine dâhil edildi. Eritromisin 
duyarlılığı eritromisin zon çapından saptana-
maz.

Konsantrasyon 
(mg/L)

0.125
0.0625
0.03125
0.015625
0.0078125
0.00390625
0.001953125

EUCAST 
terminoloji

0.125 
0.06 
0.03
0.016 
0.008 
0.004 
0.002 

Diğer 
alternatifler

0.12
0.064 
0.032 
0.015 

-
-
-



•	 Türk	Mikrobiyoloji	Cemiyeti	Dergisi,	Türk	Mikrobiyo-
loji	 Cemiyeti’nin	 yayın	 organı	 olup	 ilgili	 alanlardaki	
özgün	araştırma,	derleme,	olgu	sunumu,	bilimsel	haber-
ler,	bilimsel	kitap	ve	dergi	tanıtım	yazıları	ile	okuyucu	
mektuplarını	yayımlayan	hakemli	bir	dergidir.

•	 Dergi	Mart,	Haziran,	Eylül	ve	Aralık	olmak	üzere	üç	
ayda	bir	çıkar	ve	dört	sayıda	bir	cilt	tamamlanır.

•	 Yazılar	Türkçe	olarak	yollanmalıdır.
•	 Yazıların	sorumluluğu	yazarlarına	aittir.
•	 Yayımlanması	istenen	metnin	dayandığı	çalışma,	daha	

önce	 bir	 yerde	 yayımlanmamış	 ya	 da	 yayımlamak	
üzere	 teslim	 edilmiş	 veya	 kabul	 edilmiş	 olmamalıdır.	
Özet	 biçiminde	 yayımlanmış	 bir	 ön	 bildirinin	 bitmiş	
biçimine	yer	verilebilir.

•	 Dergiye	gönderilen	yazılar,	ilk	olarak	dergi	standartları	
açısından	 incelenir.	 Derginin	 istediği	 forma	 uymayan	
yazılar,	daha	ileri	bir	incelemeye	gerek	görülmeksizin	
yazarlarına	iade	edilir.	Bu	nedenle	gereksiz	yere	zaman	
ve	 emek	 kaybına	 yol	 açılmaması	 için,	 yazı	 sahipleri	
dergi	kurallarını	dikkatli	incelemek	zorundadır.

•	 Dergi	 kurallarına	 uygunluğuna	 karar	 verilen	 yazılar	
konu	ile	ilgili	kişilerden	en	az	iki	hakeme	gönderilir	ve	
hakemlerden	 yayına	 uygun	 olup	 olmadığı	 konusunda	
görüşleri	 alınır.	 Düzeltme	 isteniyorsa	 tekrar	 yazara	
gönderilir	 ve	 düzeltmelerin	 bir	 ay	 içinde	 yapılması	
gerekir.	 Bu	 incelemeden	 geçen	 yazılar,	Yayın	Kurulu	
tarafından	 tekrar	 değerlendirilir	 ve	 basılacağı	 yer	 ve	
sayı	kararlaştırılır.

•	 Danışma	ve	Yayın	Kurulları;	düzeltme,	kontrol	ve	dizgi	
aşamasında	yayıncı,	yazılarda	düzeltme	yapmak,	biçi-
minde	değişiklikler	istemek	ve	yazarları	bilgilendirerek	
kısaltma	yapmak	yetkisine	sahiptir.	Yazarlardan	istenen	
değişiklik	 ve	 düzeltmeler	 yapılana	 kadar,	 söz	 konusu	
yazılar	yayın	programına	alınmayacaktır.

•	 Teslim	edilmiş	bir	metnin	 tümünün	veya	bir	bölümü-
nün	bir	 başka	 yerde	 yayımlanması	 söz	 konusu	 olursa	
editörlere	bilgi	verilmesi	zorunludur.

•	 Yayımlanması	kabul	edilmeyen	metinler	geri	verilmez.

Başvuru
•	 Sadece	on-line	başvurular	kabul	edilir.
•	 Tüm	 yazılar	 .doc	 formatında	 word	 dosyası	 şeklinde	

tmcdeditor@gmail.com adresine	yollanmalıdır.
•	 Başvurularda,	 tüm	 yazarların	 adları	 ve	 adresleri,	 açık	

olarak	yazılmalıdır.	Ayrıca,	yazının	 tüm	yazarlar	 tara-
fından	onaylandığını	ve	daha	önce	hiçbir	yerde	yayım-
lanmadığını	 ve	 telif	 hakkının	 dergiye	 bırakılacağını	
belirten	 ve	 tüm	 yazarlar	 tarafından	 imzalanmış	 web	
sayfasındaki	belgenin	(Copyright-Telif)	on-line	olarak	
ve	posta	ile	aşağıdaki	adrese	gönderilmesi	zorunludur.

•	 İnsanlar	 üzerinde	 yapılan	 klinik	 araştırmalarla	 ilgili	
olarak	 etik	 kurulların	 onaylarının	 ve	 gönüllülerden	
alınmış	 yazılı	 onam	 formlarının	 da	 on-line	 olarak	 ve	
posta	ile	aşağıdaki	adrese	gönderilmesi	zorunludur.

Prof. Dr. Çağrı Ergin
Pamukkale	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	
Tıbbi	Mikrobiyoloji	Anabilim	Dalı,	Morfoloji	Binası
Kınıklı	/	Denizli
Tel:	0	(258)	296	24	91
E-posta:	tmcdeditor@gmail.com

Metin Çeşitleri
•	 Özgün	Araştırma:	 En	 çok	 15	 sayfa;	 gerekli	 ve	 uygun	

sayıda	şekil/tablo/fotoğraf/resim/grafik;	en	çok	250	söz-
cük	 içeren	 Türkçe	 ve	 İngilizce	 özetler;	 Türkçe	 ve	
İngilizce	en	az	3	anahtar	sözcük	ve	ana	metinden	oluş-
malıdır.

•	 Derleme:	 En	 çok	 20	 sayfa;	 1-4	 şekil/tablo/fotoğraf/
resim/grafik;	 en	 çok	 200	 sözcük	 içeren	 Türkçe	 ve	
İngilizce	özetler;	en	az	3	anahtar	sözcük	ve	ana	metin-
den	oluşmalıdır.

•	 Mini	Derleme:	En	çok	10	sayfa;	1-4	şekil/tablo/fotoğ-
raf/resim/grafik;	en	çok	50	kaynak;	200	sözcük	içeren	
Türkçe	ve	İngilizce	özetler;	en	az	3	anahtar	sözcük	ve	
ana	metinden	oluşmalıdır.

•	 Olgu	Sunum:	En	çok	5	sayfa;	yeterli	sayıda	şekil/tablo/
fotoğraf/resim/grafik;	en	çok	50	kaynak;	200	sözcüğü	
geçmeyen	İngilizce-Türkçe	özet;	en	az	3	anahtar	söz-
cük	ve	ana	metinden	oluşmalıdır.

•	 Editöre	Mektup:	Daha	önce	yayımlanmış	olan	bir	yazı	
hakkında	 olabilir.	Yeni	 bir	 araştırmaya	 ait	 bulguların	
bildirilmesi	durumunda	ise	en	çok	2	sayfa,	çok	gerekli	
durumlarda	 1	 şekil/tablo/fotoğraf/resim/grafik	 ve	 en	
çok	5	kaynak	içerebilir.

Metin Bölümleri
1.  Başlık Sayfası
•	 Yazının	kısa,	açık	ve	içeriği	tam	yansıtır	Türkçe	başlığı
•	 Türkçe	başlık	ile	birebir	uyuşan	İngilizce	başlık
•	 Yazarların	adları
•	 Yazarların	çalıştığı	merkezler
•	 İletişimden	 sorumlu	 yazarın;	 adı,	 adresi,	 telefon-faks	

numarası	ve	e-posta	adresi
•	 Araştırma	 daha	 önce	 bir	 bilimsel	 toplantıda	 bildiri	

(sözlü	veya	poster)	olarak	sunulmuş	 ise,	bu	bilgi	 top-
lantının	adı	ve	tarihiyle	birlikte	belirtilmelidir.

2. Özet Sayfası
•	 Türkçe	ve	İngilizce	özetler	başlık	sayfasından	sonraki	

sayfada	yer	almalıdır	ve	bire	bir	uyumlu	olmalıdır.
•	 Özetler	yazının	türüne	uygun	sayıda	sözcük	içermelidir.
•	 Türkçe	özetin	arkasından	Türkçe	anahtar	sözcükler	(en	

az	3	sözcük),	İngilizce	özetin	ardından	İngilizce	anah-
tar	sözcükler	(en	az	3	sözcük)	gelmelidir.

•	 Özgün	 araştırma	 metinlerinde	 hem	 Türkçe	 hem	 de	
İngilizce	 özetler	 bölünmüş	 olmalıdır.	Amaç,	 gereç	 ve	
yöntem,	bulgular	ve	sonuç	bölümlerine	ayrılmalıdır.

•	 Olgu	sunumu,	derleme,	editöre	mektup	gibi	diğer	metin	
çeşitlerinde	bölümlü	özet	hazırlamaya	gerek	yoktur.

•	 Özet	bölümünde	kısaltmalardan	mümkün	olduğunca	kaçı-
nılmalı	ve	kaynak,	şekil,	tablo	ve	atıf	yer	almamalıdır.

3. Ana Metin Sayfaları
•	 Ana	metin	sayfaları,	metin	çeşidine	göre	bölümlendiril-

melidir.	 Özgün	 araştırmalar	 amacın	 belirtildiği	 giriş,	
gereç	 ve	 yöntem,	 bulgular	 ve	 tartışma	 kısımlarından	
oluşmalıdır.	Bulgu	ve	tartışmanın	kısa	olduğu	metinler-
de	iki	başlık	birleştirilerek	de	aktarılabilir.	Olgu	sunu-
mu	 amacın	 belirtildiği	 kısa	 bir	 girişten	 sonra	 detaylı	
olgu	 ve	 tartışmadan	 oluşmalıdır.	 Derlemelerde	 önce	
kısa	 bir	 giriş	 yapılmalıdır	 ve	 ardından	 derlemenin	
konusuna	uygun	oluşturulmuş	bölümleri	kapsamalıdır.

YAZARLARA BİLGİ



•	 Mikroorganizma	adlan	ve	MİK	veya	PFGE	gibi	kısalt-
malar	ilk	kullanıldıklarında	tam	olarak,	açık	şekilleriy-
le	 yazılmalı	 mikroorganizma	 adı	 daha	 sonraki	 kulla-
nımlarda	cins	adının	ilk	harfi	kullanılarak	kısaltılmalı-
dır.	Staphylococcus aureus S. aureus	gibi.

•	 Escherichia coli ve	Entamoeba coli	 gibi,	 kısaltmaları	
aynı	olacak	adlar	aynı	yazıda	geçtiğinde	yazı	boyunca	
kısaltılmadan	 kullanılmalıdır.	 Stafilokok,	 streptokok	
gibi	sadece	cins	adı	geçen	cümlelerde	dilimize	yerleş-
miş	cins	adları	Türkçe	olarak	yazılabilir.

•	 Yanında	birim	gösterilmeyen	ondan	küçük	sayılar	yazı	ile	
yazılmalı,	rakam	ile	yazılan	sayılara	takılar	kesme	işareti	
ile	 eklenmelidir.	 Üç	 hasta,	 suşların	 28’i	 gibi.	 Mümkün	
olduğunca	cümlelere	sayılarla	başlanmamalıdır.

•	 Boyama	yöntemi	olan	Gram	büyük	harfle	yazılmalıdır.	
Bakteri	tanımlamasında	ise	küçük	harf	kullanılmalıdır.	
Örneğin	gram	negatif	kok	yazılmalıdır.	Negatif	/	pozitif	
kelimeleri	açık	olarak	yazılmalı;	(-)	veya	(+)	kısaltma-
ları	kullanılmamalıdır.

4. Teşekkür ve Diğer Vurgular
•	 Bir	teşekkür	yazısı	varsa	Kaynaklar’dan	önce	olmalıdır.
•	 Çalışma	kazanılmış	bir	burs	veya	proje	 ile	 tamamlan-

mışsa	belirtilmelidir.
5. Kaynaklar
•	 Kaynaklar	 listesinde	 yer	 alan	 kaynakların	 tamamının	

metin	içinde	kullanılmış	olması	gereklidir.
•	 Kaynaklar	metin	içinde	geçiş	sırasına	göre	sıralanmalı	

ve	metin	 içinde	cümle	sonuna	konacak	parantez	 içine	
Arap	rakamları	ile	yazılmalıdır.	Örneğin;	.....................	
gösterilmiştir	(1,5,6).

•	 Metinde	 kaynak	 verilirken	 yazar	 adı	 kullanılıyorsa	
kaynak	 numarası	 yazar	 adının	 yanına	 yazılmalıdır.	
Örneğin;	Smith	ve	Gordon’a	(4)	göre	...........................

•	 Henüz	yayınlanmamış	veriler	ve	çalışmalar	kaynaklar	
bölümünde	yer	almamalıdır.

•	 Dergimiz,	 başka	 çalışmalarda	 bildirilen	 kaynakların	
aktarma	 şeklinde	 kullanılmasını	 kabul	 etmemektedir.	
Bir	 kaynağın	 aslından	 yararlanılmamış	 olduğu	 düşü-
nüldüğünde,	 yazarından	 söz	 konusu	 kaynak	 ya	 da	
kaynakların	 ilk	sayfalarının	fotokopilerini	göndermesi	
istenir.	 Yazarlar	 tarafından	 doğrulanmayan	 kaynaklar	
dizgi	aşamasında	yazıdan	ayıklanacaktır.

•	 Kaynaklarda,	 yazar	 sayısının	 altı	 veya	 daha	 az	 olması	
durumunda	 tüm	 yazarların	 isimleri	 yazılmalıdır.	 Yazar	
sayısının	altıdan	fazla	olması	durumunda	ise	ilk	üç	yazarın	
ismi	yazılmalı,	sonrasında	Türkçe	makalelerde	“ve	ark.”,	
İngilizce	makalelerde	ise	“et	al.”	ilave	edilmelidir.	

•	 Dergi	isimlerinin	kısaltılması	Index	Medicus’taki	stile	
uygun	 olarak	 yapılmalıdır	 (www.nlm.nih.gov/tsd/seri-
als/lji.html).	Index	Medicus’ta	bulunmayan	dergi	adları	
kısaltılmadan	yazılmalıdır.

•	 Dergide	kaynaklar	yazılırken	aşağıdaki	örnekler	esas	alın-
malı;	noktalamalar,	kelime	ve	harf	aralıkları,	büyük	harf-
ler,	dergi	ve	cilt	numarası	buna	göre	düzenlenmelidir.
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6. Şekil, Tablo, Fotoğraf, Resim, Grafik
•	 Tablo,	şekil,	fotoğraf,	resim	ve	grafikler	ana	metin	içine	

yerleştirilmiş	 halde	 gönderilmemelidir.	 Tablolar,	 kay-
naklardan	 sonra	 her	 sayfada	 bir	 tablo	 olacak	 şekilde	
yazının	 gönderildiği	 dosya	 içinde	 olmalıdır.	 Diğer	
dökümanlar	ise	ayrı	dosyalar	halinde	gönderilmelidir.

•	 Tablo,	şekil,	fotoğraf,	resim	ve	grafikler	Arap	rakamla-
rı	 ile	 numaralandırılmalı	 ve	 yazı	 içinde	 geçtiği	 yerler	
belirtilmelidir.

•	 Tablo	başlığı	 tablo	üst	çizgisinin	üstüne,	sol	kenardan	
başlanarak	yazılmalı	ve	tablo	sıra	numarasından	sonra	
nokta	kullanılmalıdır.	Örneğin;	Tablo 1.	E.coli	izolatla-
rının	MİK	dağılımları,	gibi.

•	 Tablolarda	 kullanılan	 kısaltmalar	 alt	 kısımda	mutlaka	
açıklanmalıdır.

•	 Tablolarda	metnin	tekrarı	olmamalıdır.
•	 Şekil,	fotoğraf,	resim	ve	grafiklere	ait	açıklamalar	ana	

metinle	beraber	en	sona	eklenerek	yollanmalıdır.
•	 Şekillerde	 ölçü	 önemli	 ise	 üzerine	 cm	 veya	 mm’yi	

gösteren	bir	ölçek	çizgisi	konmalıdır.
•	 Fotoğraflar	 tanınmayı	 engelleyecek	 şekilde	 olmalı	 ve	

hastalardan	yazılı	onam	alınmalıdır.
•	 İsim,	 baş	 harfler,	 hastane	 kayıt	 numarası	 gibi	 kimlik	

bilgileri	yazılmamalıdır.
•	 Renkli	resim	için	yazarlardan	ayrıca	ücret	talep	edilir.
•	 Tablo,	şekil,	fotoğraf,	resim	ve	grafikler	gibi	döküman-

lar	başka	bir	yayından	alıntı	ise	yazılı	baskı	izni	mutla-
ka	gönderilmelidir.




